I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg szabalyozott hatdbanyagleadasu tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

0,45 mg konjugalt 6sztrogéneket és 20 mg bazedoxifennek megfeleld bazedoxifen-acetatot tartalmaz
szabalyozott hatdanyagleadast tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

96,9 mg szacharozt (ebbdl 0,7 mg szachardzt szacharéz-monopalmitat formajaban), 62,9 mg laktozt
(monohidrat formajaban), 0,2 mg folyékony maltitolt, 0,0176 mg gliik6zt €s 0,0088 mg szorbitot
tartalmaz szabalyozott hatoanyagleadasu tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szabalyozott hatdanyagleadas tabletta.

Rézsaszin, ovalis alakd, 12 mm atmérdjl szabalyozott hatdéanyagleadasu tabletta az egyik oldalon
,,0.45/20” felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A DUAVIVE javallata az 6sztrogénhiany tiineteinek kezelése postmenopausaban 1évé nok (az utolsod
menstruacio legalabb 12 honapja tortént) szamara, akiknek van méhiik, és akiknél a progesztogén
tartalmu kezelés nem megfelelo.

65 év feletti ndk kezelésével kapcsolatban a tapasztalatok korlatozottak.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A postmenopausalis tlinetek kezelésének megkezdése és fenntartasa soran a legalacsonyabb hatasos
dozist kell alkalmazni a legrovidebb ideig (1asd 4.4 pont).

A javasolt adag naponta egyszer 0,45 mg konjugalt 6sztrogének (conjugated oestrogens, CE) és 20 mg
bazedoxifen (BZA) egy tablettaban alkalmazva.

Ha a beteg elfelejt bevenni egy tablettat, akkor azonnal be kell vennie, amint eszébe jut. A terapiat
ezutan a szokasos rend szerint kell folytatni. Ha a beteg egynél tobb tablettat felejtett el bevenni, akkor
csak a legutobbi tablettat kell bevennie. A beteg nem veheti be a szokasos dozis kétszeresét a
kihagyott tablettak potlasara.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A CE/BZA tablettat 75 évesnél idosebb ndk esetében nem vizsgaltak. A rendelkezésre 4ll6 adatok
alapjan az adagolas életkor szerinti modositasara nincs sziikség (lasd 5.2 pont). 65 év feletti nok



kezelésével kapcsolatban a tapasztalatok korlatozottak.
Vesekdrosodds

A CE/BZA farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak, ezért
ebben a betegcsoportban a gydgyszer alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

A CE/BZA biztonsagossagat és hatasossagat majkarosodasban szenvedo betegek esetében nem
vizsgaltak. Ebben a betegcsoportban a gyogyszer alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A CE/BZA-nak gyermekek ¢és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd alkalmazas.

A CE/BZA a nap barmely szakaban beveheto, étkezéstdl fiiggetleniil (1asd 5.2 pont). A tablettat
egészben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

- Ismert, feltételezett vagy a kortorténetben szereplé emldrak.

- Ismert, a kortorténetben szerepld vagy feltételezett 6sztrogénfliggd rosszindulatu daganat
(pl. endometriumrak).

- Kivizsgalatlan genitalis vérzés.

- Kezeletlen endometrialis hyperplasia.

- Aktiv vagy a kortorténetben szerepld vénas thromboembolia (pl. mélyvénas thrombosis,
tiidéembolia vagy retinavéna-thrombosis).

- Ismert thrombophilias zavarok (pl. protein C-, protein S- vagy antithrombinhiany, lasd
4.4 pont).

- Aktiv vagy a kortorténetben szerepld artérias thromboembolids megbetegedés (pl.
myocardialis infarctus, stroke).

- Akut majbetegség vagy a kortorténetben szerepld majbetegség, amennyiben a méjfunkcios

vizsgalatok eredményei nem térnek vissza a normalértékre.
- A CE/BZA-t fogamzdképes nok és szoptatdo nék nem szedhetik (lasd 4.6 és 5.3 pont).
- Porphyria.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A postmenopausalis tiinetek kezelésére a CE/BZA kizarolag olyan tiinetek esetén alkalmazhato,
amelyek hatranyosan befolyasoljak az életmindséget. Minden esetben legalabb évente alaposan
mérlegelni kell a kockéazatokat és az elényoket, és a kezelést csak addig szabad folytatni, amig az
elény meghaladja a kockazatot.

A CE/BZA-tablettat szedé nok nem szedhetnek progesztogéneket, egyéb dsztrogéneket vagy szelektiv
Osztrogénreceptor-modulatorokat (SERM-ek).

A DUAVIVE (CE/BZA) tablettat korai menopausa kezelésében nem vizsgaltak.



Orvosi vizsgalat/utankovetés

A CE/BZA-kezelés megkezdése vagy ujrakezdése elott fel kell venni a teljes személyes és csaladi
anamnézist. Ezek, valamint az ellenjavallatok és az alkalmazasra vonatkozd 6vintézkedések alapjan
fizikalis vizsgélatot (beleértve a medencei és emldvizsgalatot) kell végezni. A kezelés folyaman az
adott nobeteg igényeinek megfeleld gyakorisagu és természetii, rendszeres orvosi ellendrzés javasolt.
A noket tajékoztatni kell arrol, hogy az emldjében észlelt elvaltozasokrol szamoljanak be a
kezel6orvosuknak vagy a gondozasukat végzo egészségiigyi szakembernek (lasd alabb az ,,Emloérak”
cimil részt). Vizsgalatokat — beleértve a megfeleld képalkotd vizsgéalatokat pl. a mammografiat — kell
végezni a jelenleg elfogadott szlirési gyakorlatnak megfelelden, a beteg klinikai igényeihez igazitva.

Ellen6rzést igénylo korallapotok

Ha az alabbi korallapotok barmelyike el6fordul, korabban fennallt és/vagy terhesség vagy korabbi
hormonkezelés alatt sulyosbodott, a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani. Figyelembe kell
venni, hogy ezek az allapotok a CE/BZA-kezelés alatt kitjulhatnak vagy sulyosbodhatnak, kiiléndsen
az alabbiak esetében:

- leiomyoma (a méh fibroid tumora) vagy endometriosis

- thromboembolias zavarok kockazati tényezdi (1asd alabb)

- Osztrogénfiiggd daganatok kockazati tényezoi pl. 1. fokt rokonnal el6fordult emldrak
- hypertonia

- majbetegségek (pl. majadendma)

- diabetes mellitus, érrendszeri sz6vodményekkel vagy anélkiil
- cholelithiasis

- migrén vagy (sulyos) fejfajas

- szisztémas lupus erythematosus

- kortorténetben szereplé endometrialis hyperplasia (1asd alabb)
- epilepszia

- asztma

- otosclerosis

A terapia azonnali megszakitasanak okai

A teréapiat abba kell hagyni, amennyiben ellenjavallat deriil ki (pl. vénas thromboembolia, stroke vagy
terhesség), valamint az alabbi esetekben:

- sargasag vagy a majfunkcio romlasa
- a vérnyomas jelentés megemelkedése

- ujonnan kezdodott migrénes fejfajas

Endometrialis hyperplasia és carcinoma

Ep méhhel rendelkezé nék esetében hosszan tartd osztrogénkezelés soran megné az endometrialis
hyperplasia és a carcinoma kockéazata. A kizarolag 0sztrogént szedé ndknél az endometriumrak
kockazatanak 2-12-szeres novekedésérdl szamoltak be az dsztrogént nem szedokhoz képest, a kezelés
id6tartamatol és az dsztrogén dozisatdl fiiggéen. Az emelkedett kockazat a kezelés leallitasa utan még
legalabb 10 évig fennall. A CE/BZA-tablettat szedé nék nem szedhetnek mas dsztrogéneket, mert ez
megnovelheti az endometrialis hyperplasia és az endometrialis carcinoma kockazatat.

A CE/BZA-tablettaban a bazedoxifen hozzaadasa csokkenti az endometrialis hyperplasianak — az
endometriumrak lehetséges prekurzoranak — kockazatat.

A kezelés alatt el6fordulhat attoréses vagy pecsételd vérzés. Ha a kezelés alatt egy 1d6 utan attoréses
vagy pecsételd vérzés jelentkezik, vagy az folytatodik a kezelés abbahagyasa utan is, ennek okat ki
kell vizsgalni. A kivizsgalas endometrialis biopsziat is magaban foglalhat, az endometrium
rosszindulatu elvaltozasanak kizarasa érdekében.



Emlorak

A rendelkezésre allo bizonyitékok azt mutatjak, hogy a kizardlag 0sztrogént tartalmazé hormonp6tld
kezelésben részesiilo noknél a kezelés idotartamatol fliggden megnd az emloérak kialakulasanak
kockazata.

A Women’s Health Initiative (WHI) vizsgalat nem igazolta az emlérak kockazatanak novekedését
monoterapias Osztrogénpotlasban részesiilo hysterectomian atesett néknél.

A megfigyeléses vizsgalatokban tobbnyire a diagnosztizalt emlérak kockazatanak kismértéki
novekedésérdl szamoltak be a csak sztrogénnel kezelt néknél, ami azonban alacsonyabb volt, mint az
Osztrogén-progesztogén kombinaciokat szedok esetében (lasd 4.8 pont). Egy nagy volument
metaanalizis eredményei azt mutattak, hogy a kezelés abbahagyasa utan a fokozott kockazat idovel
csokken, ¢és a kiindulasi értékre valo visszatérés idétartama a korabbi hormonpotlo kezelés
id6tartamatol fiigg. Ha a hormonpotld gyogyszert tobb mint 5 évig szedték, a kockazat 10 évig vagy
azon til is fennallhat.

Egy atlagosan 22 honapos utdnkovetési idejii megfigyeléses vizsgalat szerint a CE/BZA-t
alkalmazoknal az emlérak kockazata ugyanolyan tartomanyban lehet, mint az 6sztrogén-progesztin
kombinacids hormonterapiaban részesiiloknél. Az tovabbra sem ismert, hogy a CE/BZA hosszu tavon
milyen hatassal van az emlérak kockazatara (lasd 5.1 pont).

Petefészekrak

A petefészekrak sokkal ritkabb, mint az emldrak.

Egy nagy metaanalizisbdl szarmazé epidemiologiai bizonyitékok enyhén megemelkedett kockazatra
utalnak azoknal a néknél, akiknél az 6sztrogén hormonpétlo kezelést (hormone replacement therapy,
HRT) monoterapiaban alkalmazzak. Ez az enyhe kockazatemelkedés 5 éven beliil valik nyilvanvalova,

¢s a kezelés abbahagyasat kovetden idovel csokken.

Néhany mas vizsgalat, példaul a WHI-vizsgélat, arra utal, hogy a kombinalt hormonpotld kezelések
alkalmazasa hasonl6 vagy valamelyest alacsonyabb kockazattal jarhat egyiitt (lasd 4.8 pont).

Nem ismert, hogy a CE/BZA milyen hatassal van a petefészekrak kockéazatara.

Vénas thromboembolia (VTE)

Maximum 2 éves id6tartamu klinikai vizsgalatokban CE/BZA-kombinaciot kapd, postmenopausaban
1év6 néknél VTE-esetekrdl szamoltak be (lasd 4.8 pont). Amennyiben VTE-esemény fordul eld, vagy
annak gyanuja all fenn, a CE/BZA alkalmazasat azonnal abba kell hagyni.

A SERM-ek (beleértve a bazedoxifent) és az dsztrogének kiilon-kiilon is novelik a VTE kockazatat
(lasd 4.8 pont).

A hormonterapia a VTE-kialakulas kockazatanak 1,3-3-szoros novekedésével jar egyiitt. Ilyen
esemény eléfordulasa valosziniibb a hormonpo6tlo terapia elsé évében, mint késébb (lasd 4.8 pont).

Ismert thrombophilias betegek esetében megndvekedett a VTE kockazata és ezt a hormonkezelés csak
tovabb noveli. Ebben a betegcsoportban a CE/BZA alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A VTE éltalanosan elismert kockézati tényezdi kozé tartozik az dsztrogén hasznalata, az idésebb kor,
a jelent8s sebészeti beavatkozas, az elhuzodo immobilizacid, az elhizas (BMI > 30 kg/m?), a
terhesség/sziilés utani idoszak, a szisztémas lupus erythematosus (SLE) és a rak. Nincs konszenzus a
varicositas lehetséges szerepérdl a VTE kialakuldsdban. Ahogy minden miitéten atesett betegnél,
mérlegelni kell a profilaktikus intézkedések sziikségességét a miitét utani VTE megel6zése érdekében.



Ha elektiv miitét utdn elhuzoédod immobilizacio varhato, akkor a miitét tervezett idopontja elott

4-6 héttel ajanlatos atmenetileg felfliggeszteni a CE/BZA alkalmazésat. A hormonpotlast csak a beteg
posztoperativ mobilizalasanak befejezése utan javasolt Gijrakezdeni. Ezenkiviil a CE/BZA-t szed6
noknek fel kell hivni a figyelmét arra, hogy olyan utazasok soran, amikor hosszu ideig iilnek,
1d6kozonként mozogjanak egy kicsit.

Azoknal a néknél, akiknek egyéni kortorténetében nem szerepel VTE, de els6 foku hozzatartozojuk
esetében fiatalon el6fordult thrombosis, felajanlhatd a szlirés, miutan a beteget tajékoztattadk annak
korlatairol (azaz hogy a sziirés a thrombophilias problémaknak csak egy részét azonositja). Ha a
csaladtagoknal thrombophilias problémat azonositanak, amely thrombosissal tarsul, vagy ha a hiba
,,sulyos” (pl. antithrombin-, protein S- vagy protein C-hiany, vagy a kiilonb6z6 defektusok
kombinécioja), a hormonkezelés ellenjavallt.

A hosszu tavu véralvadasgatlo-kezelésben részesiilé noknél alaposan mérlegelni kell a hormonkezelés
alkalmazasanak elényeit és kockazatait.

Amennyiben a terapia megkezdése utdn VTE-esemény fordul el6, vagy annak gyanuja all fenn, a
CE/BZA alkalmazasat azonnal abba kell hagyni. Figyelmeztetni kell a ndket, hogy a thromboembolia
kialakulésat jelz0 tiinetek (fajdalmas als6 végtagi duzzanat, hirtelen jelentkezé mellkasi fajdalom,
1égszomj) esetén haladéktalanul forduljanak orvoshoz.

Coronaria-betegség

A randomizalt, kontrollos vizsgalatok eredményei nem tamasztjak ala a myocardialis infarctus elleni
védelmet dsztrogén monoterapidban részesiild, €s coronaria-betegségben szenvedd vagy coronaria-
betegségben nem szenvedd noknél. A randomizalt, kontrollos vizsgalatokbodl szarmazo adatok alapjan
az 0sztrogén monoterapiaban részesiilé hiszterektomizalt nék esetében nem nétt a coronaria-betegség
kockazata.

Ischaemias stroke

Az 6sztrogén monoterdpia az ischaemias stroke kockazatanak masfélszeres ndvekedését okozta. A
relativ kockéazat az életkorral, illetve a menopauzatol eltelt idével nem valtozik. Azonban, mivel a
stroke kiindulasi kockazata erdsen életkorfliggd, a stroke altalanos kockazata hormonkezelés alatt allo
n6knél az életkorral néni fog (lasd 4.8 pont).

Egy atlagosan 10—11 honapos utankovetési ideji megfigyeléses vizsgalat szerint a CE/BZA-t
alkalmazoknal a stroke kockazata ugyanolyan tartomanyban lehet, mint az 6sztrogén-progesztin
kombinécios hormonterdpiaban részesiiloknél. Az tovabbra sem ismert, hogy a CE/BZA hosszu tavon
milyen hatassal van a stroke kockazatara (lasd 5.1 pont).

Amennyiben stroke fordul eld, vagy annak gyanuja 4ll fenn, a CE/BZA alkalmazasat azonnal abba kell
hagyni (lasd 4.3 pont).

Egyéb allapotok

- Az 6sztrogének folyadékretenciot okozhatnak, ezért a sziv- vagy vesebetegségben szenvedd
betegeket a CE/BZA-kezelés soran gondosan monitorozni kell.

- A végstadiumu veseelégtelenségben szenvedo betegeket szoros ellendrzés alatt kell tartani,
mivel a CE/BZA keringésben 1év6 6sztrogén hatdanyaganak szintje varhatdan meg fog
novekedni. Ebben a betegcsoportban a gyogyszer alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.2 és
5.2 pont).

- A hypertriglyceridaemias nék allapotat az dsztrogén-kezelés ideje alatt gondosan ellendrizni
kell, mert ennél a betegségnél ritka esetekben az dsztrogén-terapia alatt a plazma-trigliceridszint
pancreatitist el6idéz6, nagymértéki emelkedésérdl szamoltak be. A CE/BZA-kombinaciot nem
vizsgaltak olyan nék esetében, akiknél a kiindulasi trigliceridszint >300 mg/dl (>3,4 mmol/l)
volt. Maximum 2 éves iddtartamu klinikai vizsgélatokban a CE/BZA-kombinacidval



Osszefiiggésben a szérum-trigliceridkoncentracio kiindulasi értékhez viszonyitott koriilbeliil
16%-0s novekedését figyelték meg a 12. honapban, és 20%-os ndvekedést a 24. honapban.
Ezért fontoldra kell venni a szérum-trigliceridszintek évenkénti ellenérzését.

- A CE/BZA-kombinaciot nem vizsgaltak karosodott majfunkcioja (lasd 4.2 és 5.2 pont) és olyan
betegek esetében, akiknek kortdrténetében cholestaticus icterus szerepel. Karosodott
majfunkcidju nok esetében el6fordulhat, hogy az 6sztrogének nem megfelelden
metabolizalddnak. Olyan nék esetében, akiknél korabbi Gsztrogén-kezeléssel vagy terhességgel
Osszefliggésben cholestaticus icterus alakult ki, koriiltekintéssel kell eljarni, és kitijulas esetén a
CE/BZA alkalmazasat le kell allitani.

- Osztrogént kapd, postmenopausaban 1év6 nok esetében a sebészeti beavatkozast igényld
epebetegség kockazatanak 2—4-szeres novekedésérdl szamoltak be (1asd 4.8 pont). A CE/BZA-t
kapo betegeknél gondosan monitorozni kell az epebetegség kialakulasanak jeleit.

- Az 6sztrogének hatasara emelkedik a tiroxinkotd globulin (TBG — thyroid binding globulin)
vérszintje, ami miatt megnd a keringés teljes pajzsmirigyhormonszintje. Mindez a fehérjéhez
kotott jodfrakeid (PBI — protein-bound iodine), a tiroxin (T4) (oszlopkromatografiaval vagy
radioimmunassay-vel mért) és a trijodtironin (T3) (radioimmunassay-vel meghatarozott) szintek
emelkedésében nyilvanul meg. A normalisnal magasabb TBG miatt csokken a T3 resin uptake
(T3RU). A szabad T4- és T3-szntek nem valtoznak. Tovabbi kotofehérjék plazmaszintje is
emelkedhet — a kortikoidk6td globulin (CBG — corticoid binding globulin), a nemihormonkotd
globulin (SHBG — sex-hormone-binding globulin) szintek emelkedése miatt példaul
magasabbak a szisztémas keringés kortikoszteroid és nemi hormon szintjei. A szabad vagy
biologiai aktivitast kifejté hormonfrakciok szérumkoncentracidja nem valtozik. Méas
plazmafehérjék (pl. angiotenzinogén/reninszubsztrat, alfa-1-antitripszin, céruloplazmin) szintje
is emelkedhet.

Az 6sztrogén-terapia alkalmazédsa nem javitja a kognitiv funkciot. Néhany bizonyitek arra utal, hogy
az esetleges dementia kockazata n6 azoknal a ndknél, akik 65 éves kor utan kezdik meg az dsztrogén
monoterapia folyamatos alkalmazasat.

Nem ismert, hogy a CE/BZA milyen hatassal van a dementia kockazatara.

Segédanyag-tartalom

A gyogyszer laktozt, szacharozt, gliikozt (polidextroz €s folyékony maltitol formajaban) és szorbitot
(polidextroz formajaban) tartalmaz.

Laktoz, szacharoz és gliikoz

Ritkan eléforduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban, fruktozintoleranciaban,
illetve gliikoz-galaktdz malabszorpcidoban vagy szacharaz-izomaltaz hidnyban a készitmény nem
szedhetd.

Szorbit

Ez a gydgyszer szorbitot tartalmaz, amely befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb
gyogyszerek biohasznosulasat. Az egyidejlileg alkalmazott szorbittartalmt készitmények vagy a
szorbit taplalékkal torténo bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy a CE/BZA-val lefolytatott, a gyogyszerek kdzotti kdlesonhatast tanulmanyozo klinikai vizsgalat
¢s a konjugalt dsztrogénekkel vagy a monoterapiaként alkalmazott bazedoxifennel kapcsolatos

interakcios vizsgalatok eredményeit az aldbbiakban foglaljuk Ossze.

Konjugilt 6sztrogének

In vitro és in vivo vizsgalatok kimutattak, hogy az 6sztrogéneket részben a citokrom P450-enzimek



metabolizaljak, koztiilk a CYP3A4-enzim. Azonban egy klinikai gyogyszerkolcsonhatés-vizsgalatban a
CYP3A4-enzimet erdsen gatlo itrakonazol 200 mg-os adagjénak ismételt alkalmazdsa minimalis

mért) farmakokinetikai jellemzoire a 0,45 mg CE/20 mg BZA egyszeri adagjaval tortént egyiittes
alkalmazasakor.

A gybdgyszer-metabolizalo enzimeket indukalo szerek, mint az antikonvulzansok (pl. fenobarbital,
fenitoin, karbamazepin) és egyes antiinfektiv szerek (pl. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz)
egyideji alkalmazasakor felgyorsulhat az 0sztrogének metabolizacidjanak iiteme. Bar a ritonavir és a
nelfinavir erds hatasu enzimgatlok, azonban szteroid hormonokkal egyiitt adva enziminduktorként
viselkednek. A kozonséges orbancfli (Hypericum perforatum) kivonatat tartalmazo
gyogynovénykészitmények szintén indukalhatjak az 6sztrogének metabolizmusat. Klinikailag az
Osztrogének metabolizmusanak fokozodasa csokkentheti azok hatasat, valamint a méhvérzés jellege is
megvaltozhat.

Az Osztrogént tartalmazd HRT hatasa egyéb gyogyszerekre

Az 6sztrogént tartalmazo hormonalis fogamzasgatlokrol kimutattak, hogy egylittes alkalmazaskor
révén. Ez csokkentheti a gbresrohamok kontrolljat. Bar a hormonpd6tlo kezelés és a lamotrigin kdzotti
potencialis interakciot nem vizsgaltak, varhatéan hasonlo interakcio torténik, ami a gérecsrohamok
kontrolljanak csokkenéséhez vezethet azoknal a noknél, akik egyiittesen alkalmazzak a két gydgyszert.

Bazedoxifen

Az ismert, uridin-gliikuronil-transzferazt (UGT) indukalo6 szerek, mint példaul a rifampicin,
fenobarbital, karbamazepin és fenitoin egyidejii alkalmazasakor felgyorsulhat a bazedoxifen
bazedoxifen-expozicio csokkenése az endometrialis hyperplasia kockézatanak novekedésével jarhat
egyiitt. (lasd 4.4 pont).

A bazedoxifen metabolizmusaban a citokrom P450- (CYP) enzimek csak kismértékben vagy
egyaltalan nem vesznek részt. A bazedoxifen nem serkenti, illetve gatolja a fébb CYP-izoenzimek
aktivitasat, és a CYP altal medialt metabolizmus ttjan valdsziniileg nem 1ép kodlcsonhatasba az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszerekkel.

Nem fordult el6 jelentds farmakokinetikai kolcsonhatas a bazedoxifen és a kovetkezo gyogyszerek
kozott: ibuprofén, atorvasztatin és azitromicin, illetve egy aluminium-hidroxidot és magnézium-
hidroxidot tartalmaz6 savlekoto.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A CE/BZA kizéaro6lag postmenopausaban 1évé ndk esetében alkalmazhato, terhes vagy fogamzoképes
nék szamara ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A CE/BZA-nak terhes n6knél torténé alkalmazasara
vonatkozdan nincsenek adatok. Ha a kezelés folyaman a beteg teherbe esik, a CE/BZA alkalmazasat
azonnal be kell fejezni.

Az eddigi epidemiologiai vizsgalatok szerint, ha a terhesség ideje alatt a terhes n6 véletlentil
Osztrogént kapott, sem teratogén, sem magzatkarositd hatast nem lehetett kimutatni.

Nyulakkal elvégzett vizsgalatokban a bazedoxifen monoterapia reprodukcios toxicitdst mutatott (lasd
5.3 pont). Emberre a potencialis veszély nem ismert.



Szoptatas

A CE/BZA alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (1asd 4.3 pont). Nem ismert, hogy a bazedoxifen
kivalasztodik-e a human anyatejbe. Kimutathaté mennyiségii 6sztrogént talaltak konjugalt
dsztrogéneket kapo anyak tejében. Osztrogén alkalmazasa szoptatd anyaknal csokkentette az anyatej
mennyiségét és rontotta annak mindségeét.

Termékenység

Nem végeztek allatkisérletes vizsgalatokat a CE/BZA-kombinacid reprodukciora gyakorolt hatasaival
kapcsolatban.

Patkanyoknal végzett vizsgalatokban a bazedoxifen a termékenységet karositd hatast mutatott (lasd
5.3 pont). Emberre a potencialis veszély nem ismert.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CE/BZA kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A bazedoxifen monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatokban mellékhatasként somnolentiarol
szamoltak be, ¢és a betegek figyelmét fel kell hivni a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre gyakorolt potencialis hatasra.

A bazedoxifen monoterapiat kapo betegek esetében a forgalomba hozatalt kdvetd jelentésekben
beszamoltak a latassal kapcsolatos tlinetekrdl, mint példaul a latasélesség zavararol vagy homalyos
latasrol. Ha ilyen tiinetek el6fordulnak, a betegeknek keriilnitik kell a gépjarmiivezetést és a pontos
latast igényl6 gépek kezelését addig, amig a tlinetek el nem mulnak, vagy amig az orvos azt nem
mondja, hogy ezek a tevékenységek biztonsaggal végezhetok.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasi fajdalom, amely a klinikai vizsgalatokban részt vevo
betegeknek tobb mint 10%-anal fordul eld.

Ritkan eléfordulhatnak stlyos vénas thromboembolias események (1000 beteg koziil kevesebb, mint
1 esetben).

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az alabbi tablazat a placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a CE/BZA alkalmazasa mellett

(n =3168) megfigyelt mellékhatasokat sorolja fel. A mellékhatasokat a kdvetkez6 kategoriakba
soroltdk be: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100)
vagy ritka (= 1/10 000 — < 1/1000).

Szervrendszer A mellékhatasok eléfordulisi gyakorisaga
Nagyon Gyakori Nem Ritka
gyakori gyakori

Fertdz6 Vulvovaginalis

betegségek és candidiasis

parazitafertdzések




Szervrendszer A mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga
Nagyon Gyakori Nem Ritka
gyakori gyakori

Erbetegségek és Vénas

tiinetek thromboembolias
események
(beleértve a
tidéembodliat, a
retinavéna-
thrombosist, a
mélyvénas
thrombosist €s a
thrombophlebitist).

Emésztérendszeri | Hasi fajdalom Székrekedés;

betegségek és hasmengés;

tiinetek hanyinger

Maj- és Cholecystitis

epebetegségek,

illetve tiinetek

A csont- és [zomgoresok

izomrendszer,

valamint a

kotoszovet

betegségei és

tiinetei

Laboratoriumi és Emelkedett

egyeb vizsgalatok trigliceridszint a

eredményei vérben

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az emldrak kockdazata

Az emlorak Osztrogén monoterapiaval 0sszefliggd kockazatat tobb vizsgalat igazolta. Az sztrogén
monoterapiaban részesiiloknél a kockazatndvekedés kisebb, mint az 6sztrogén-progesztogén
kombinacidkat alkalmazoknal. A kockazat mértéke fligg az alkalmazas idGtartamatol (lasd 4.4 pont).
A legnagyobb randomizalt, placebokontrollos vizsgalatnak (a WHI-vizsgalat) és a prospektiv
epidemiologiai vizsgélatok legnagyobb volumenti metaanalizisének eredményein alapuld abszolut
kockazatbecsléseket az alabbiakban mutatjuk be.

Amerikai WHI 6sztrogén monoterapids kar — az emldrak tdbbletkockézata 5 éves alkalmazés utdn

Incidencia/1000 placebo Kockazati arany és Tobbletesetek szdma 5 év
Eletkortartomany | karon 1év6 né az 5 éves 95%-0s alatt /1000, csak
(év) vizsgalat alatt konfidenciaintervallum | Osztrogénkezelést kapott
(CD személy (95%-os CI)
CE 06sztrogén monoterdpia
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | 4 (-6 — 0)*

* A WHI vizsgalatot olyan nék részvételével végezték, akiknek nem volt méhe, és ez nem igazolta az
emlérak kockazatanak névekedesét.
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Prospektiv epidemiologiai vizsgélatok legnagyobb volumenii metaanalizise

Az emlérak becsiilt tobbletkockdzata 5 éves alkalmazas utin 27 kg/m? testtomegindexi{i n6knél

Incidencia Tobbletesetek szama 5 év
Eletkor a 5 év alatt/1000 Kockazati arany utan/1000, hormonpo6tlo
hormonpotld kezelés | hormonpo6tlo kezelésben kezelést kapott személy
kezdetekor (év) soha nem részesiilt
személy (50—54 éves)*

Osztrogén monoterapia

50 | 13.3 | 1,2 | 2,7

*Anglidban 2015-ben 27 kg/m? testtdmegindexii n6k korében megfigyelt kiindulési incidencia
aranyok alapjan.

Megjegyzés: Mivel az emlorak hattérincidenciaja eltér az egyes EU orszagokban, az emlérakos
tobbletesetek szama is aranyosan valtozni fog.

Az emlérak becsiilt tobbletkockazata 10 éves alkalmazas utan 27 kg/m? testtomegindexii ndknél

Incidencia Tobbletesetek szama /
Eletkor a hormonpotlé kezelést Kockéazati arany 1000 hormonpétlo
hormonpo6tld soha nem alkalmazo6 1000 kezelést alkalmazo
kezelés nére vetitve, 10 év alatt személy 10 év utan
kezdetekor (50-59 éves)*
(¢v)
Osztrogén monoterapia
50 | 26,6 | 1,3 | 7,1
* Anglidban 2015-ben 27 kg/m? testtomegindexti ndk korében megfigyelt kiindulési incidenciaaranyok

alapjan.
Megjegyzés: Mivel az emlérak hattérincidenciaja eltér az egyes EU orszagokban, az emlérakos
tobbletesetek szama is aranyosan valtozni fog.

Az endometriumrak kockdzata

Postmenopausdaban 1évé nék, akiknek van méhiik
Az endometriumrak kockazata 1000 hormonpotld kezelést nem kapo né koziil, akinek van méhe,
nagyjabol 5.

Olyan nok szamara, akiknek van méhe, az 6sztrogén HRT monoterapiaban nem javasolt, mert
megnoveli az endometriumrak kockazatat (lasd 4.4 pont). Az 6sztrogén monoterapia iddtartamatol és
az Osztrogén dozisatol fliggden az epidemiologiai vizsgalatokban az endometriumrak kockazatanak
névekedése 1000 50—65 év kozotti n6 koziil 5—55 Gjonnan diagnosztizalt eset volt.

A CE/BZA-tabletta bazedoxifent tartalmaz, amely csokkenti az 6sztrogén monoterapia esetén
el6fordulo endometrialis hyperplasia kockazatat (lasd 4.4 pont). Az endometrialis hyperplasia az
endometriumrak prekurzora lehet.

Petefészekrak

Az 6sztrogén hormonpotld kezelés monoterapidban torténd alkalmazasat a petefészekrak kismértékben
fokozott kockazataval hoztak 6sszefiiggésbe (lasd 4.4 pont).

52 epidemiologiai vizsgalat metaanalizise a petefészekrak megndvekedett kockazatarol szamolt be
azoknal a n6knél, akik épp akkor hormonpo6tlo kezelésben részesiiltek, azokhoz a ndkhoz képest, akik
soha nem kaptak hormonpotld kezelést (RR: 1,43, 95%-os konfidenciaintervallum (CI): 1,31-1,56). Az
5 évig hormonpdtlo kezelést kapd, 50-54 év kozotti n6knél ez 2000 kezelt nére szamitva korilbeliil 1
uj esetet eredményez. Az 50-54 év kozotti hormonpotlo kezelést nem kapd nék esetében 2000-bol
koriilbeliil 2 nénél diagnosztizalnak petefészekrakot egy 5 éves iddszak alatt.
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A vénas thromboembolia kockazata

A bazedoxifen osteoporosis kezelésére valo alkalmazasanak vizsgalataban (atlagéletkor = 66,5 év) a
3 éves vizsgalati idGszak alatt a VTE el6fordulasi aranya 1000 néévenként 2,86 volt a bazedoxifent
(20 mg) kapo csoportban és 1,76 a placebocsoportban. Az 5 éves vizsgalati id0szakban ez az arany
2,34 volt a 20 mg bazedoxifent kapd csoportban és 1,56 a placebocsoportban. 7 év utan az

1000 néévenkénti VTE-arany a 20 mg bazedoxifent kapo csoportban 2,06, a placebocsoportban pedig

1,36 volt.

Az 6sztrogénekrdl ismert, hogy novelik a VTE kockazatat (lasd 4.4 pont). Ilyen reakcid eléfordulasa
valdszinlibb a kezelés els6 évében, mint késobb. A legnagyobb randomizalt vizsgalatbol szarmazo
adatokat az aldbbiakban foglaljuk ossze.

WHI-vizsgalatok, dsztrogén monoterapias kar — a VTE tobbletkockazata 5 éves alkalmazas utan

Eletkortartomény | Incidencia/1000 placebo Kockazati arany ¢és Tobbletesetek
(év) karon 1év6 n6 az 5 éves 95%-o0s CI szama/1000
vizsgalat alatt felhasznald
Szajon at alkalmazott dsztrogén monoterapia*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

*QOlyan nokkel végzett vizsgalat, akiknek nincsen méhe

Az ischaemias stroke kockazata

Az Osztrogén monoterapia alkalmazasa az ischaemias stroke relativ kockazatanak masfélszeres
novekedését okozta. A relativ kockazat nem fligg az életkortol, illetve az alkalmazas idGtartamatol, de
mivel a kiindulasi kockazat erdsen ¢letkorfiiggd, a stroke kockazata az 6sztrogénkezelés alatt allo
néknél az életkorral né (lasd 4.4 pont). Az ischaemids stroke tovabbi kockazatat 6t éves alkalmazas
soran a legnagyobb randomizalt vizsgalatban (WHI) értékelték, amit 50-59 éves ndkkel végeztek,

akiknek nincs méhik.

WHI vizsgalatok 0sszesitése — az ischaemids stroke* tobbletkockazata 5 éves alkalmazas utan

Eletkortartomany | Incidencia/1000 placebo Kockéazati arany és Tobbletesetek
(év) karon 1év6 né az 5 éves 95%-0s CI szama/1000, 5 éven
vizsgalat alatt at hormonpotlo
kezelést kapo
személy (95%-os CI)
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Az ischaemids és a haemorrhagias stroke kézott nem tettek kiilonbséget.

A konjugalt 6sztrogénekkel és/vagy a bazedoxifennel végzett monoterapiaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

A mellékhatasokat a kdvetkez0 kategoriakba soroltédk be: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg).
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A konjugalt osztrogénekkel végzett monoterapiaval kapcsolatban megfigyelt mellékhatasok

Szervrendszer A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga
Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Fert6z6 betegségek Vaginitis
¢s parazitafert6zések
Jo-, rosszindulatu és A joindulati A hepaticus
nem meghatarozott meningeoma haemangiomak
daganatok (beleértve novekedésének | megnagyobbodas
a cisztakat és serkentése; a
polipokat is) fibrocisztas
emldbetegség
Immunrendszeri Tulérzékenység Angiooedema;
betegségek és anaphylaxias/an
tiinetek aphylactoid
reakciok;
urticaria
Anyagcsere- €s Gliikézintoleran | A porphyria
taplalkozasi cia sulyosbodasa;
betegségek és hypocalcaemia (a
tiinetek sulyos
hypocalcaemidra
hajlamosito
betegségekben
szenvedo betegek
esetében)
Pszichiatriai Dementia; Ingerlékenység
korképek depresszio;
hangulatvaltozas;
valtozasok a
libidoban
Idegrendszeri Migrén; fejfajas; | Az epilepszia A chorea
betegségek és szédiilés; sulyosbodasa sulyosbodasa
tiinetek idegesség
Szembetegségek és Kontaktlencse-
szemészeti tiinetek intolerancia
Szivbetegségek €s Myocardialis
szivvel kapcsolatos infarctus
tiinetek
Légzorendszeri, Az asthma
mellkasi és sulyosbodasa
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger Pancreatitis;
betegségek és ischaemias
tiinetek colitis; hadnyés
A bor és a bor alatti | Alopecia Hirsutismus; Erythema
szovet betegségei €s kiiités; pruritus; multiforme;
tiinetei chloasma erythema
nodosum
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Szervrendszer

A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga

Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
A csont- és Arthralgia;
izomrendszer, labikragdresok
valamint a
kotdszovet
betegségeli és tiinetei
A nemi szervekkel és | Emléfajdalom, -n | Méhnyak- Medencetaji
az emldkkel yomasérzékenysé | ectropion; a fajdalom
kapcsolatos g, -megnagyobbo | cervicalis nyak
betegségek és das, -valadékozas, | megvaltozasa
tiinetek leukorrhoea
Laboratoériumi és Testtomeg- A vérnyomas
egyeb vizsgalatok valtozasok megemelkedése
eredményei (novekedés vagy
csokkenés)
A bazedoxifen monoterapiaval kapcsolatosan megfigvelt mellékhatasok
Szervrendszer A mellékhatasok eléfordulési gyakorisdga
Nagyon Gyakori Nem gyakori | Nem ismert
gyakori
Immunrendszeri Tulérzékenység
betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri Somnolentia
betegségek és
tiinetek

Szembetegségek és

Retinalis vena

Latasélesség csokkenése,

szemészeti tiinetek thrombosis homalyos latas, photopsia,
latotérkiesés,
lataskarosodas, szaraz
szem, szemhéj-oedema,
blepharospasmus,
szemfajdalom és
szemduzzanat”
Szivbetegségek és Palpitatio
szivvel kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek ¢és Hohullamo Mélyvénas
tiinetek k thrombosis;
feliiletes
thrombophlebi
tis
Légzorendszeri, Tiid6embolia
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri Szajszarazsag
betegségek és
tiinetek
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Szervrendszer A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga
Nagyon Gyakori Nem gyakori | Nem ismert
gyakori

A bOr és a bér Urticaria, kittés,

alatti szovet pruritus

betegségei és

tiinetei

A csont- és Izomgores

izomrendszer, ok

valamint a (beleértve

kotoszovet a

betegségei és labikragore

tiinetei s0t)

Altalanos tiinetek, | Periférias

az alkalmazas oedema

helyén fellépd

reakciok

Laboratoriumi és A vér

egyeb vizsgalatok trigliceridszintjén

eredményei ek emelkedése,

az alanin-
aminotranszferaz
-szint
emelkedése, az
aszpartat-
aminotranszferaz
-szint emelkedése

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincs specifikus antidotum. Tuladagolas esetén javasolt a beteg monitorozasa az esetleges
mellékhatasok jelei vagy tiinetei tekintetében, és azonnal megfeleld tiineti kezelést kell alkalmazni.

Az 6sztrogént tartalmazo gyogyszerekkel felnottek és gyermekek esetében tortént tiladagolas tiinetei a
kovetkezok lehetnek: hanyinger, hanyas, az eml6 nyomasérzékenysége, szédiilés, hasi fajdalom,
almossag/kimeriiltség; n6knél megvonasos vérzés alakulhat ki.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Nemi hormonok ¢és a genitalis rendszer modulatorai, 6sztrogének
kombinacidi egyéb gyogyszerekkel; ATC kod: GO3CCO07

Hatasmechanizmus

A CE/BZA-ban a konjugalt 6sztrogének a szelektiv dsztrogénreceptor modulator (SERM)
bazedoxifennel vannak jelen, amit szovetszelektiv dsztrogénkomplexként (TSEC) hataroznak meg. A
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konjugalt 6sztrogének hatéanyagai elsdésorban az 6sztron-szulfat-észterei, az ekvilin-szulfatok és a
170/B-06sztradiol. Ezek helyettesitik a menopausalis nék lecsokkent dsztrogéntermelését, és enyhitik a
menopausalis tlineteket. Mivel az 6sztrogének serkentik az endometrium ndvekedését, az ellenhatas
nélkiili 6sztrogének novelik az endometrialis hyperplasia és a rak kockazatat. A bazedoxifen
hozz4adasa, amely a méhben Osztrogénreceptor-antagonistaként mikddik, nagymértékben cskkenti
az Osztrogén-indukalt endometrialis hyperplasia kockazatat nem hiszterektomizalt nok esetében.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A CE/BZA biztonsagossagat 4868 postmenopausaban 1évo né részvételével értékelték, akik 5,

II1. fazisu vizsgélatban vettek részt. Ezen nok koziil 1585 részesiilt 0,45 mg CE/20 mg BZA
kezelésben, 1241 nd pedig placebdt kapott. A hosszl tava CE/BZA-expoziciot legfeljebb 2 éven at
értékeltek; 3322 nd kapott CE/BZA-t legalabb 1 éven at, 1999 n6 pedig 2 éven at.

Az osztrogénhiany tiineteinek envhitése és a vérzési mintdzatra kifejtett hatds

A kezelés elsé néhany hetében enyhiiltek a menopausalis tiinetek. Egy 12 hetes vizsgalatban a 0,45 mg
CE/20 mg BZA szignifikansan csokkentette a h6hullamok szamat és stlyossagat a placebohoz képest
a4.ésa 12. héten.

Egy vizsgalatban a 0,45 mg CE/20 mg BZA kezelést kapé n6k 97%-anal jelentettek amenorrhoeat a
kezelés 10—12. honapjaban. A 0,45 mg CE/20 mg BZA csoportban a nék 7%-anal szamoltak be
szabalytalan vérzeésrol és/vagy pecsételd vérzésrol a kezelés elsé 3 honapjaban, 3%-anal pedig a
kezelés 10—12. honapjaban.

Egy masik vizsgéalatban a 0,45 mg CE/20 mg BZA kezelést kapo ndk 96%-anal jelentettek
amenorrhoeat a kezelés 10—12. honapjaban. A 0,45 mg CE/20 mg BZA csoportban a ndk 8%-anal
szamoltak be szabalytalan vérzésrol és/vagy pecsételd vérzésrol az elsé 3 honapban, 4%-anal pedig a
kezelés 10—12. honapjaban.

Emlosiiriseg (denzitas)

A 0,45 mg CE/20 mg BZA kombinacid esetében a mammografias emldstirliség valtozasai hasonlok
voltak a placebo esetén megfigyeltekhez 1 éves kezelés alatt.

Az emlorak kockazata

Ot nagy amerikai egyesiilt allamokbeli egészségbiztositasi igénybejelentési adatbazisbol szarmazo, a
gyogyszert ijonnan alkalmazok adataival végzett, dtlagosan 22 honapos utdnkdvetésii megfigyeléses
vizsgélat szerint a CE/BZA-t hasznalok korében az emldrak incidenciaaranya 10 000 személyévenként
27,21 volt (95%-o0s CI: 19,91-34,51) 55 eset alapjan. Az 6sztrogén-progesztin kombinacids
hormonkezelést kapok korében az incidenciaarany 10 000 személyévenként 36,33 volt (95%-os CI:
30,42-42,24) 231 eset alapjan. Az tovabbra sem ismert, hogy a CE/BZA hosszll tivon milyen hatassal
van az emlorak kockazatara.

A stroke kockazata

Ot nagy amerikai egyesiilt allamokbeli egészségbiztositasi igénybejelentési adatbazisbol szarmazo, a
gyogyszert ujonnan alkalmazok adataival végzett, atlagosan 10—11 honapos utankovetésii
megfigyeléses vizsgalat szerint a CE/BZA-t hasznalok korében a stroke incidenciaaranya 10 000
személyévenként 14,04 volt (95%-os CI: 1,03-27,05) 15 eset alapjan. Az Osztrogén-progesztin
kombinacids hormonkezelést kapok korében az incidenciaarany 10 000 személyévenként 13,36 volt
(95%-os CI: 7,11-19,61) 41 eset alapjan. Az tovabbra sem ismert, hogy a CE/BZA hosszl tdvon
milyen hatassal van a stroke kockéazatara.
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A csontstirtiségre kifejtett hatasok

Egy 1 éves vizsgalatban a 0,45 mg CE/20 mg BZA kombinacio 12 honap elteltével a placebdval
Osszehasonlitva jelentOs eltérést mutatott a kiindulashoz képest az gerinc lumbalis szakaszanak
csontsiiriségében (+1,52%). A csontslirliségnek ez a valtozasa hasonld volt az 6nmagaban alkalmazott
20 mg bazedoxifenhez (+1,35%), és kisebb volt, mint a 0,45 mg konjugalt 6sztrogének/1,5 mg
medroxiprogeszteron hatasa (+2,58%) ugyanebben a vizsgalatban.

Idések

A I1I. fazisu klinikai vizsgalatokban CE/20 mg BZA kombinaciot kapd 6sszes né koziil 2,4% (n=77)
volt >65 éves életkoru. Nem figyeltek meg kiilonbséget a biztonsdgossag vagy a hatdsossag
tekintetében a 65 év feletti és az annal fiatalabb nék kozott, de az idésebbek esetében nem zarhatd ki a

fokozottabb érzékenység.

Gyermekek és serdilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
CE/BZA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol az ,,0sztrogénhidny tiineteinek
kezelése postmeopausaban 1évé nok esetében” indikaciokban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A CE/BZA-val kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat egészséges, postmenopausaban 1év6 ndk
részvételével végeztek, akiknél természetes modon alakult ki menopausa, illetve, akik bilateralis
oophorectomian estek at.

A 0,45 mg CE/20 mg BZA kombinaci6 tobbszori dozisat kovetden a konjugalt 6sztrogén és
bazedoxifen esetében mért atlagos egyenstlyi farmakokinetikai paramétereket az alabbi tablazat

tartalmazza.

Atlag + SD egyensiilyi farmakokinetikai paraméterek (n = 24)

Cmax timax AUCegyen

(ng/ml) (6ra) (ng*6ra/ml)
Bazedoxifen 6,9+3,9 2,5+2.1 71+£34
A kiindulési értékre korrigalt 6sszes 0sztron 2,6+0,8 6,5+1,6 35+12

Felszivodas

Egyszeri dozis CE/BZA kombinaci6 esetében a bazedoxifen koriilbeliil 2 6rés, a kiindulasi értékre
korrigalt 0sszes 0sztron koriilbelill 8,5 0rés tmac-értékkel szivodott fel. Amikor egyszeri dozisban
0,625 mg CE/20 mg BZA kombinaciot nagy zsirtartalmu étellel egyiitt alkalmaztak, ez a bazedoxifen
Crmax értékét nem érintette, de a gorbe alatti teriilet (AUC) koriilbeliil 25%-kal nott. Az étel csekély

crcr

A CE/BZA kombinacio étkezéstol fiiggetleniil bevehetd.

A BZA monoterapiaban tortént alkalmazasat kovetden a plazmakoncentraci6 linearis névekedést
mutatott, egyszeri dozis esetén 0,5 mg-tol 120 mg-ig, tobbszori dozis esetén pedig 1 mg-t6l 80 mg-ig.
A BZA abszolut biohasznosulasa koriilbeliil 6%.

A konjugalt 6sztrogének vizben oldodnak és a gydgyszerformabdl valo felszabadulas utan jol
felszivodnak a gastrointestinalis traktusbol. Az 0sztrogén dozisaranyossagat a konjugalt
Osztrogénekkel végzett két vizsgalatban értékeltek. Mind az AUC, mind pedig a Crax esetében a
dozissal aranyos novekedést figyeltek meg, a konjugalt 6sztrogének 0,3-0,625 mg
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dozistartomanyaban, az dsszes (konjugalt plusz nem konjugalt) ekvilin, a kiindulasi értékre korrigalt
Osszes Osztron és a kiindulasi értékre korrigalt nem konjugalt 6sztron tekintetében.

Eloszlas

A konjugalt 6sztrogének és a bazedoxifen eloszlasat a CE/BZA-kombinacié alkalmazasat kovetden
nem vizsgaltak.

3 mg BZA intravénds, onmagaban torténo alkalmazasa utdn a megoszlasi térfogat 14,7 £ 3,9 1/kg volt.
A BZA in vitro nagymértékben (98-99%) kotodik plazmafehérjékhez, de a nemihormonkotd
globulinhoz (SHBG) nem.

Az exogén 0sztrogének eloszlasa hasonlo az endogén Osztrogénekéhez. Az Gsztrogének
nagymértékben eloszlanak a szervezetben, és dltalaban a nemi hormonok célszerveiben talalhatok meg

nagy koncentracioban. A vérben kering6 6sztrogének nagyrészt SHBG-hez ¢s albuminhoz kotddnek.

Biotranszformacid

A konjugalt 0sztrogének ¢és a BZA metabolizmusat a CE/BZA-kombinacié alkalmazasat kovetéen
nem vizsgaltak.

A keringd 0sztrogének a metabolikus dtalakulas dinamikus egyensulyaban vannak. A
17-béta-6sztradiol reverzibilis mddon dsztronna alakul, majd mindkét vegyiiletbdl dsztriol képzodik,
ami a vizeletben 1év6 6 metabolit. Postmenopausaban 1év6 ndknél a keringésben 1év6 dsztrogének
jelentds része szulfat, kiillondsen dsztron-szulfat formajaban van jelen, ami az aktivabb 6sztrogének
képz6déséhez rendelkezésre allo keringd tartalékként szolgal.

A bazedoxifen metabolizmusat postmenopausaban 1év6 ndk esetében 20 mg radioizotoppal jelolt BZA
alkalmazasat kovetden vizsgaltak. A BZA nagymértékben metabolizalodik n6knél. A f6 metabolikus
utvonal a gliikkuronidacié. A bazedoxifen metabolizmusaban a citokrém P450-rendszer csak
kismértékben vagy egyaltalan nem vesz részt. A keringésben 1év6 f6 metabolit a
bazedoxifen-5-gliikuronid. Ennek a gliikkuronidnak a koncentracidja koriilbeliil 10-szerese a plazmaban
valtozatlan formaban jelenlévé BZA-koncentracionak.

Eliminacio
Egyszeri dozis CE/BZA-kombinacid esetében az 6sszes Osztron (amely a konjugalt 6sztrogéneket
jelenti) kortilbeliil 17 oras felezési idovel eliminalodik. A BZA kortilbeliil 30 o6rés felezési idovel

eliminalodik. Az egyensulyi koncentraciot naponta egyszeri alkalmazas esetén a masodik hétre érik el.

A 17-béta-6sztradiol, az 0sztron és az Osztriol a vizelettel valasztédnak ki glitkuronid- és
szulfatkonjugatumok formajaban.

A BZA clearance-e 0,4+0,1 1/6ra/kg, intravénas alkalmazas alapjan. A radioaktiv izotoppal jelolt BZA
foként a széklettel valasztodik ki, és a dozisnak kevesebb, mint 1%-a iiriil a vizelettel.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A CE/BZA farmakokinetikajat 75 év feletti ndk esetében nem vizsgaltak.

Az egyszeri dozisban alkalmazott 20 mg BZA farmakokinetikajat 26 egészséges, postmenopausaban
1év6 no esetében értékelték. Az 51-64 éves ndkkel (n = 8) dsszehasonlitva a 65—74 éves nok (n = 8)
esetében az AUC atlagosan 1,5-szeres novekedést mutatott, a 75 év feletti ndk esetében (n = 8) pedig
2,6-szoros AUC-novekedés volt megfigyelhetd. Ez a novekedés nagy valosziniséggel a majfunkcio
¢letkorral Osszefliggd valtozasaibol adodik.

18



Vesekdrosodas

A CE/BZA farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak.

A bazedoxifen monoterapiara vonatkozoan korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre (n = 5)
kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo vizsgalati alanyokkal kapcsolatban (kreatinin-
clearance < 50 ml/perc). Ezeknek a vizsgalati alanyoknak egyszeri 20 mg BZA-dozist adtak.
Elhanyagolhato (< 1%) mennyiségii BZA iiriilt a vizelettel. A vesekarosodas csekély hatast fejtett ki
vagy egyaltalan nem volt hatassal a bazedoxifen farmakokinetikajara.

Majkarosodas
A CE/BZA farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedd ndk esetében nem vizsgaltak.

Egyszeri 20 mg bazedoxifen-dozis kiiiriilését hasonlitottak dssze majkarosodasban szenvedd ndk
(Child-Pugh Class A [n= 6], B [n= 6] és C [n = 6]) és normal majmiikddési vizsgalati alanyok (n=18)
esetében. A majkarosodasban szenvedd nok esetében az AUC atlagosan 4,3-szoros novekedést
mutatott a kontrollokhoz képest. A biztonsdgossaggal és hatasossaggal kapcsolatban méjkarosodasban
szenvedo nok esetében nem végeztek tovabbi vizsgalatokat. Ebben a betegcsoportban a CE/BZA
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Testtomeg-index (body mass index, BMI)
Egy farmakokinetikai vizsgalatbol (n=24) ugy tiint, hogy a testtomegindex kevés hatast gyakorolt a

crer

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A CE/BZA karcinogenitasaval, mutagenitasaval és termékenységet csokkentd hatasaval kapcsolatban
nem végeztek vizsgalatokat. Az alabbi adatok a bazedoxifennel végzett vizsgalatok eredményein
alapulnak.

Transgenicus egerekkel elvégzett 6 honapos karcinogenitési vizsgalatban megndvekedett a joindulati,
granulosa-sejtes petefészektumorok incidenciaja naponta 150 vagy 500 mg/ttkg dozist kapo néstény
egereknél. Ezen csoportokban a bazedoxifen szisztémas expozicido (AUC) 35-szor és 69-szer akkora
volt, mint a 14 napon keresztiil napi 20 mg kezelésben részesiilé menopausaban 1évé néknél.

Egy patkanyokkal végzett 2 éves vizsgalatban megndvekedett a joindulati, granulosa-sejtes
petefészektumorok incidenciaja a készitményt 0,03% ¢és 0,1% étrendi koncentracioban kapd ndstény
patkanyokban. Ezekben a csoportokban a bazedoxifen szisztémas expozicidé (AUC) 2,6-szorosa €s
6,6-szorosa volt annak, mint amit a 14 napon keresztiil napi 20 mg kezelésben részesiilo
menopausaban 1év6 ndknél figyeltek meg.

A bazedoxifent kapo néstény egerekben és patkanyokban megfigyelt joindulati, granulosa-sejtes
petefészekdaganatok kialakulasa a SERM-csoportba tartozo hatéanyagokra altalaban jellemzo
farmakologiai hatés, amely ragcsalokban figyelhetd meg, ha a reproduktiv ¢életszakaszukban kezelik
6ket, amikor a petefészkek miitkddnek és reagalnak a hormonalis stimulaciora.

A bazedoxifen him patkanyokra specifikus nephropathiakat (corticomedullaris nephrocalcinosis €s
fokozott spontan kronikus progressziv nephropathia), valamint ehhez kapcsolod6 adenomaékat és
carcinomakat okozott, a 20 mg klinikai dézishoz képest 0,05—4-szeres expozicids aranynal és a
testfeliilet nagysaga alapjan (mg/m?) kb. 0,6-22-szeres dozisaranynal. Ezen eredmények a patkanyokra
jellemzonek tekinthetdk, és emberek esetében nagy valoszinliséggel nincs relevancidjuk. Vesesejtes
carcinomakat figyeltek meg egy 18 honapos, csontokat érintd hatasossagi vizsgalatban, melyben idds,
ovariektomizalt cynomolgus majmokat értékeltek, ahol a 20 mg klinikai dozishoz képest
0,05-16,3-szeres expozicios arany, a testfeliilet nagysaga alapjan (mg/m?) kb. 0,2-24-szeres
dozisarany volt jellemzd. Ismert, hogy ezek a daganatok idés, nem human féeml6sok korében
fordulnak eld, és megjelenésiik az idéskortt majmoknal spontannak tekinthetdk, de vélelmezhetéen
emberek esetében nincs relevanciajuk.
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A BZA az elvégzett tesztsorozatban nem bizonyult genotoxikusnak vagy mutagénnek. A tesztsorozat
az alabbi teszteket foglalta magaban: in vitro bakteridlis reverz mutcios assay, in vitro emldssejt
forward mutacids assay L5178Y egér lymphoma sejtek timidin-kinaz (TK+/-) 16kuszan, in vitro
kromoszomaaberracios assay kinai horcsogpetefészek-sejtekben (CHO) és in vivo egér mikronukleusz
teszt.

A CE/BZA reprodukcios toxicitasaval és termékenységet csokkentd hatasaval kapcsolatban nem
végeztek vizsgalatokat. Az alabbi adatok a BZA-val végzett vizsgalatok eredményein alapulnak.

A BZA nyulakkal végzett vizsgalataiban abortuszt, a sziv (kamrai septalis defectus) és a csontrendszer
(késleltetett csontosodas, koros alaku vagy elrendezddésii csontok, elsdsorban a gerinc és a koponya
teriiletén) rendellenességeit figyelték meg a magzatoknal, naponta > 0,5 mg/ttkg dozisok esetében,
amelyek az anyaallatra toxikusak voltak (ez a human expozicid 1,5-szerese). Amikor patkanyokat
kezeltek naponta > 1 mg/ttkg (az anyaallatra toxikus) BZA-val (a human expozici6 > 0,4-szerese), az
¢lve sziiletett kdlykok szdmanak csokkenését és/vagy a magzati testsuly csokkenését figyelték meg.
Magzati fejlédési rendellenességeket nem észleltek.

Nostény patkanyoknak naponta 0,3-30 mg/ttkg bazedoxifent (a testfeliilet nagysaga [mg/m?] alapjan a
human dozis 0,15-14,6-szorosa [emberek esetében a 20 mg/ttkg dozis 12,3 mg/m?*]) adtak a kezeletlen
himekkel valo parzas eldtt és kdzben. Minden bazedoxifennel kezelt csoportban az dsztrusz-ciklusra €s
a termékenységre gyakorolt karos hatasokat figyeltek meg.

6. GYOGYSZERESZETI jellemzék

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Konjugalt §sztrogének tablettamag

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz

Celluloz por

Hipromelloz 2208 (100 00 mPass) (E464)
Magnézium-sztearat

Kalcium-foszfat

Inert toltdanyag-bevonat

Szacharoz

Mikrokristalyos celluloz
Hidroxipropilcelluloz

Hipromell6z 2910 (6 mPa-s) (E464)
Hipromell6z 2910 (15 mPass) (E464)
Makrogol 400

Bazedoxifen aktiv bevonat

Szacharéz

Hipromell6z 2910 (3 mPass) (E464)
Szachardz-monopalmitat
Aszkorbinsav

Szines bevonat

Hipromelloz 2910 (6 mPass) (E464)
Titan-dioxid (E171)

Makrogol 400
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Voros vas-oxid (E172)

Szintelen bevonat

Hidroxietilcelluloz

Povidon (E1201)

Polidextroz (E1200) (gliikdzt és szorbitot tartalmaz)

Folyékony maltitol

Poloxamer 188

Jelolofesték

Fekete vas-oxid (E172)

Propilénglikol (E1520)

Hipromelloz 2910 (6 mPass)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

A buborékcsomagolés tasakjanak felbontasa utan 60 napon beliil fel kell hasznalni.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A nedvességtdl vald védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28 db szabalyozott hatdbanyagleadasu tablettat tartalmazé PVC/Aclar/PVC buborékcsomagolas.
Minden buborékcsomagolas oxigén abszorbens zacskot tartalmazé aluminiumfolia tasakban van
lezarva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/960/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. december 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2019. november 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.ceuropa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

frorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZI,ER BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verziodiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg szabalyozott hatdoanyagleadasu tabletta
konjugalt 6sztrogének/bazedoxifen

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,45 mg konjugalt 6sztrogéneket és 20 mg bazedoxifennek megfeleld bazedoxifen-acetatot tartalmaz
szabalyozott hatoanyagleadasu tablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktoz, szacharoz, polidextroz és folyékony maltitol. Tovabbi informaciokért lasd a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db szabalyozott hatdbanyagleadasu tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A tablettat egészben kell lenyelni.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6
A buborékcsomagolas tasakjanak felbontasa utan 60 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/960/001 28 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

DUAVIVE 0,45/20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS TASAKJA

1. A GYOGYSZER NEVE

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg szabalyozott hatdoanyagleadasu tabletta
konjugalt 6sztrogének/bazedoxifen

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,45 mg konjugalt 6sztrogéneket és 20 mg bazedoxifennek megfeleld bazedoxifen-acetatot tartalmaz
szabalyozott hatoanyagleadasu tablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktoz, szacharoz, polidextroz €s folyékony maltitol. Tovabbi informaciokért lasd a
betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db szabalyozott hatdbanyagleadasu tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A tablettat egészben kell lenyelni.
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:
A buborékcsomagolas tasakjanak felbontasa utan 60 napon beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/960/001 28 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg szabalyozott hatdoanyagleadasu tabletta
konjugalt 6sztrogének/bazedoxifen

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatét: Informaciok a beteg szamara

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg szabalyozott hatéanyagleadasu tabletta
konjugalt 6sztrogének/bazedoxifen

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a DUAVIVE és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a DUAVIVE szedése elott

Hogyan kell szedni a DUAVIVE-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a DUAVIVE-et tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a DUAVIVE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A DUAVIVE két hatéanyagot, az Gn. konjugalt 6sztrogéneket és bazedoxifent tartalmaz. A konjugalt
Osztrogének a hormonpotld kezelés elnevezésli gyogyszercsoportba tartozik. A bazedoxifen a szelektiv
Osztrogénreceptor-modulatorok (SERM-ek) elnevezésii, nem hormonalis gydgyszerek csoportjaba
tartozik.

A DUAVIVE olyan, a menopauzan til 1év0 ndk szdmara javasolt, akik nem estek at méheltavolitason
¢s az elmult 12 honapban nem volt természetes menstruaciojuk.

A DUAVIVE az alabbiak kezelésére alkalmazhato:

A menopauza utan megjelend tiinetek enyhitése

A menopauza soran a ndi szervezet altal termelt 6sztrogén mennyisége lecsokken. Ez az arcon, a
nyakon és a mellkason jelentkez6 forrosagérzést (,,hohullamokat™) okozhatja. A DUAVIVE enyhiti
ezeket a tiineteket, amelyek a menopauza utan jelentkezhetnek. Csak abban az esetben fogjak felirni
Onnek ezt a gydgyszert, ha a tiinetei sulyos mértékben gatoljak mindennapi életét, és kezeldorvosa
megallapitja, hogy masfajta hormonp6tld kezelés nem alkalmas az On szamara.

2. Tudnivalék a DUAVIVE szedése elott
Kortorténet és rendszeres ellendrzések

A DUAVIVE szedésének vannak kockazatai, amelyeket figyelembe kell venni, amikor arrol dontenek,
hogy On elkezdje-e szedni ezt a gyogyszer vagy arrdl, hogy tovabb folytassa-¢ a gyogyszer szedését.

Nincs tapasztalat arrol, miként hat a DUAVIVE azon ndk szervezetére, akik korai menopauzan estek
at (a petefészek mikddésének hianya vagy miitét miatt).
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Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, kezeldorvosa ki fogja kérdezni Ont sajat és csaladi
koértorténetérol. Kezeldorvosa donthet gy, hogy fizikalis vizsgalatot végez. Ez magaban foglalhat egy
emldvizsgalatot és/vagy egy belgyogyaszati vizsgalatot, ha sziikséges vagy ha barmilyen kiilonleges
aggaly meriil fel Onnél. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen egészségiigyi problémaja vagy
betegsége van.

Miutan elkezdte szedni ezt a gyogyszert, rendszeresen ellendrzéseken kell megjelennie
kezel6orvosanal (legalabb évente egyszer). Ezen ellenérz6 vizsgalatok soran kezeldorvosaval beszélje
meg a DUAVIVE tovabbi szedésének elonyeit és kockazatait. Az alabbiak javasoltak:
. rendszeres emlOszlirés €s méhnyakkenet-vizsgalat, kezeldorvosa javaslata alapjan.
. rendszeres emlOellendrzés az alabbiak tekintetében: a bor godrosodése, a mellbimbd
elvaltozasai, illetve barmilyen lathatd vagy érezhetd csomo.

Ne szedje a DUAVIVE-et

- Ha allergias a konjugalt 6sztrogénekre, a bazedoxifenre vagy a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- Ha emldrakban szenved, korabban eléfordult Onnél, vagy fennall annak gyanuja.

- Ha 6sztrogénekre érzékeny rakban (példaul a méh nyalkahartyajanak (endometrium)
daganatos betegségében) szenved, korabban eléfordult Onnél, vagy fennall ennek
gyangja.

- Ha nemrégiben megmagyarazhatatlan hiivelyi vérzése volt.

- Ha a méhnyalkahartyaja nagyon megvastagodott (endometrium hiperplazia), és ez nincs
kezelve.

- Ha jelenleg vagy a multban elfordult Onnél vénas vérrdg (trombdzis) példaul a lbdban
(mélyvénas trombdzis), a tiidejében (tiidéembolia) vagy a szemében (retinavénak
trombozisa).

- Ha véralvadasi zavarban szenved (pl. protein C-, protein S- vagy antitrombinhiany).

- Ha jelenleg vagy a kdzelmultban artérias vérrog okozta betegség (példaul szivroham, agyi
érkatasztrofa [sztrok] vagy angina) fordult eld Onnél.

- Ha jelenleg majbetegségben szenved, vagy kortorténetében az szerepel, és majfunkcios
vizsgalati eredményei nem tértek vissza a normalértékre.

- Ha On terhes vagy még teherbe eshet, illetve ha szoptat.

- Ha Onnek egy ritka vérrel kapcsolatos problémadja, ugynevezett porfiriaja van, amely a
csaladtagok kozott 6roklodik.

Ha nem biztos a fenti pontokat illetéen, beszéljen kezeloorvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a
gyogyszert.

Ha a fenti allapotok barmelyike tjonnan jelentkezik Onnél a gyégyszer szedése kdzben, azonnal
hagyja abba a szedést, és forduljon kezelGorvosahoz.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A gyogyszer szedése eltt beszéljen kezeldorvosaval, ha Onnél az alabbi problémak barmelyike valaha

is el6fordult mar, mert ezek a DUAVIVE hatasara kitijulhatnak vagy sulyosbodhatnak. Amennyiben
igen, akkor gyakrabban kell megjelennie kezel6orvosanal az ellendrzéseken:

. a méh fibroid (rostos kotészoveti) daganatai (midma)

. méhnyalkahartya novekedése a méhen kiviil (endometriozis) vagy kortorténetben
szerepld méhnyalkahartya-burjanzas (endometrium hiperplazia)

. vérrogképzodés fokozott kockazata [lasd a ,,Vénas vérrogképzodés (trombdzis)” cimii
részt]

. Osztrogén-érzékeny rak kialakuldsanak fokozott kockazata (pl. anyanal, lanytestvérnél
vagy nagyanyanal eléforduld emlérak esetén)

. magas vérnyomas

. majprobléma, példaul joindulati majdaganat

. cukorbetegség

. epekdvek
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. migrén vagy sulyos fejfajasok

. a test szamos szervét érintd ritka immunrendszeri betegség (szisztémas lupusz
eritematozusz, SLE)

. gorcsrohamok (epilepszia)

. asztma

. a dobhartyat ¢s a hallast érint6 betegség (otoszklerdzis)

. magas vérzsirszint (trigliceridek)

. sziv- vagy veseproblémak miatti vizvisszatartas

Hagyja abba a DUAVIVE szedését és azonnal forduljon orvoshoz

Ha az alabbiak barmelyikét észleli:
. a ,,Ne szedje a DUAVIVE-et” cimii részben foglalt allapotok barmelyikét

. besargul a bore vagy a szeme fehér része (sargasag). Ezek a majbetegség jelei lehetnek

. nagyon megemelkedik a vérnyomasa (ennek tiinetei lehetnek példaul a fejfajas, a
faradtsag és a szédiilés)

. migrénszerl fejfajasok, amelyek korabban soha nem voltak

. ha teherbe esik

. ha vérrogkeépzodés jeleit észleli, példaul a labak fajdalmas duzzanata és vorosodése,

hirtelen mellkasi fajdalom vagy nehézlégzés. Tovabbi informaciokért olvassa el a ,,Vénas
veérrdogképzodés (trombozis)” cimi részt.

A DUAVIVE és a rak

A méhnydlkahdrtya jelentés megvastagoddsa (endometrium hiperplazia) és a méhnydlkahdrtya
rakja (endometriumrak)

Ez a gyogyszer konjugalt 6sztrogéneket és bazedoxifent tartalmaz, és olyan néknél alkalmazzak, akik
nem estek at méheltavolitason.

Ha DUAVIVE tablettat szed, nem szedhet mas dsztrogéneket, mert ez megnovelheti az endometrium
hiperplazia kockazatat.

Ha varatlan hiivelyi vérzés 1ép fel Onnél, mihamarabb értesitse kezel6orvosit.

Emlérak

Bizonyitékok mutatjak, hogy az olyan hormonpotld kezelések, amelyek csak 6sztrogént tartalmaznak,
megndvelik az emlérak kockazatat. A kockazat ndvekedése attol fiigg, hogy mennyi ideig tart a
hormonpotlo kezelés. A megndvekedett kockazat 3 éves alkalmazas utan valik nyilvanvalova. A
hormonp6tld kezelés befejezése utan a fokozott kockazat idével csokken, de a kockazat 10 évig vagy
még tovabb is fennallhat, ha tobb mint 5 évig kapott hormonpdtlo kezelést.

A DUAVIVE hatasa az emloérak kockazatara ugyanolyan mértékii lehet, mint az 6sztrogén-progesztin
kombinacids hormonpoétlasé.

Rendszeresen ellenorizze emloit. Mihamarabb Keresse fel kezeloorvosat, ha az alabbi
valtozasokat észleli:

. a bor gddrosodése

. a mellbimbo alakvaltozasa

. lathat6 vagy érezhetd csomok
Petefészekrak

A petefészekrak ritka — sokkal ritkdbb, mint az eml6rak. Az 6sztrogén hormonpotlo kezelés
Onmagaban torténd alkalmazasa a petefészekrak kis mértékben emelkedett kockazataval jar.

A petefészekrak kockazata az életkorral valtozik. Példaul az 50 és 54 év kozatti életkort, hormonpotld
kezelést nem kapo nék esetében 2000-bol koriilbeliil 2 nénél diagnosztizalnak petefészekrakot egy
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5 éves id0szak alatt. Az 5 évig hormonpo6tld kezelést kapd néknél 2000-bol 3 eset fordul eld (vagyis
koriilbeliil 1 esettel tobb). Ha aggalyai meriilnek fel, besz¢ljen kezeldorvosaval.

Nem ismert, hogy a DUAVIVE milyen hatassal van a petefészekrak kockazatara.
A DUAVIVE és a sziv- és érrendszer

Vénds vérrogképzodés (trombdozis)
A DUAVIVE névelheti a vérrogképzodés kockazatat.

Az 6sztrogén monoterapia ¢s a bazedoxifen monoterapia megnoveli a vénas vérrogképzodés (mas
néven a mélyvénas trombozis vagy MVT) kockazatat, kiilondsen a gyogyszerek szedésének elso
évében.

A vérrogképzddeés sulyos lehet, és ha egy vérrdg a keringéssel bekeriil a tiidébe, akkor mellkasi
fajdalmat, 1égszomjat, keringés-0sszeomlast vagy akar halalt is okozhat.

Mivel a vénas vérrogképzddés esélye nd az ¢letkor eldrehaladtaval, illetve ha az alabbiak barmelyike
vonatkozik Onre, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat:
. ha hosszabb ideig nem tud jarni egy nagymiitét, sériilés vagy betegség miatt (ha mitéten
kell atesnie, lasd még a 3. pontot)
. ha nagyon tulsulyos (testtomegindexe: BMI >30 kg/m?)

. ha véralvadasgatlo (vérhigito) készitménnyel végzett hosszu tavi gyogyszeres kezelésre
szorul6 véralvadasi problémaja van

. ha valamely koézeli rokonanak mar képz6dott vérrog a 1ababan, tiidejében vagy mas
szervében

. ha szisztémas lupusz eritematozusz (SLE) nevil betegségben szenved

. ha rakbetegsége van.

Ha ezen allapotok barmelyike érvényes Onre, beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt szedni kezdi ezt a
gyogyszert.

Szivbetegség (szivroham)

Nincs arra szolgalo bizonyiték, hogy a hormonpo6tlé kezelés megakadalyzné a szivrohamot.
Randomizalt, kontrollos vizsgalatokbol szarmazo adatok szerint nem novekedik a szivkoszoruér-
betegség kockazata olyan néknél, akiknek miitéti aton eltavolitottak a méhét, és csak Osztrogént
tartalmazo kezelésben részesiilnek.

Agyi érkatasztréfa (sztrok)

Az agyi érkatasztrofa (sztrok) kockazata kb. masfélszer magasabb a hormonpotl6 kezelést kapo
személyek korében azokhoz képest, akik nem szednek ilyen gyogyszert. A sztrok hormonpotlo kezelés
miatti tobbleteseteinek szama az életkor elérehaladtaval nd.

Az 6tvenes éveikben jaro, hormonpo6tld kezelést nem kapd nok esetében 1000-bdl atlagosan 8 nénél
varhato sztrok egy 5 éves idoszak alatt. Ugyanilyen kora, de hormonp6tld kezelésben részesiilé nok

esetében 1000-bdl atlagosan 11 nénél (vagyis 3-mal tobb esetben) varhato sztrok 5 év alatt.

A DUAVIVE hatasa a sztrok kockazatdra ugyanolyan mértékil lehet, mint az 6sztrogén-progesztin
kombinacios hormonpotlasé.

Egyéb tényezOk, amelyek megnovelhetik a sztrok kockazatat:

. Oregedés

. magas vérnyomas

. dohanyzas

. tulzott alkoholfogyasztas
. szabalytalan szivverés
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Ha miitétre van eléjegyezve

Ha miitétre van eléjegyezve, feltétleniil tajékoztassa a sebészorvost, hogy On DUAVIVE-et szed.
Eléfordulhat, hogy a miitét el6tt 4-6 héttel abba kell hagynia a DUAVIVE szedését, hogy csokkentse a
vérrdogképzodés kockazatat (lasd ,,Vénas vérrogképzddés™). Kérdezze meg kezelborvosat, hogy mikor
kezdheti el Gjra szedni ezt a gyogyszert.

Ha kétségei vannak, beszéljen kezel6orvosaval, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
Egyéb allapotok

Ha Onnél az alabbiak barmelyike fennall, kezeldorvosanak ellendriznie kell az allapotat:

- veseproblémak

- fennallé magas vérzsirszint (trigliceridek)

- majproblémak

- asztma

- gorcsrohamok (epilepszia)

- migrén

- szisztémas lupusz eritematozusz (SLE — egy ritka immunrendszeri betegség, amely a test
szamos szervét érinti)

- folyadék-visszatartas

Az 6sztrogénterapia nem el6zi meg a memoriazavart. Néhany bizonyiték arra utal, hogy a
memoriazavar kockéazata n6 azoknal a noknél, akik 65 éves kor utan kezdik meg az 6sztrogén
monoterapia folyamatos alkalmazéasat. Kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem alkalmazhato 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél.

Egyéb gyogyszerek és a DUAVIVE

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a DUAVIVE hatasat. Ez szabalytalan vérzést okozhat. Ez az
alabbi gyogyszerekre érvényes:

. epilepszia elleni gyogyszerek (példaul fenobarbital, fenitoin és karbamazepin)

. tuberkulozis elleni gyogyszerek (példaul rifampicin, rifabutin)

. HIV-fertézés elleni gyogyszerek (példaul nevirapin, efavirenz, ritonavir és nelfinavir)

. kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum) kivonatat tartalmazo gyogynovény-
készitmények

A DUAVIVE befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat:
. egy epilepszia elleni gyodgyszer (lamotrigin); ndvekedhet a gorcsrohamok gyakorisaga.

Terhesség és szoptatas

Ez a gydgyszer kizarolag a menopauzan atesett n6k szamara késziilt. Ne szedje ezt a gyogyszert, ha
terhes vagy ugy véli, hogy terhes lehet. Ne szedje ezt a gydgyszert, ha szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A DUAVIVE kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket.
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Ha a gydgyszer bevétele utan almosnak érzi magat, akkor ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen
gépeket.

A beszamolok szerint a gyogyszer bazedoxifen hatéanyaga latasi problémakat, példaul homalyos latast
okoz. Ha ez el6fordul, akkor ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket addig, amig
kezeldorvosa azt nem mondja, hogy azt biztonsdgosan megteheti.

A DUAVIVE laktézt, szacharozt, folyékony maltitolt, gliikkdzt és szorbitot tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
Ez a gyogyszer 0,0088 mg szorbitot tartalmaz tablettanként.

3. Hogyan kell szedni a DUAVIVE-et?

Kezelborvosa igyekezni fog a tiinetei kezeléséhez sziikséges legalacsonyabb dozist felirni, a sziikséges
legrovidebb idore. Beszéljen kezeldorvosaval, ha Gigy érzi, hogy ez az adag tulsagosan erds vagy nem
elég erds.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A javasolt adag naponta egyszer egy tabletta.
A tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le.

A tablettat a nap folyaman barmikor beveheti, étkezéstdl fliggetleniil, azonban tanacsos minden nap
ugyanabban az idében bevenni, mert igy nem feledkezik meg a gydgyszerérol.

Addig szedje ezt a gyogyszer, amig kezeldorvosa azt eldirja. Annak érdekében, hogy a gyogyszer
hatasos legyen, minden nap kell szednie, az eléirasnak megfelelGen.

Ha az eloirtnal tobb DUAVIVE-et vett be

Forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha tul sok tablettat vesz be, akkor hanyinger vagy hanyas alakulhat ki. Az eml6 nyomasérzékenységét,
szédiilést, hasi fajdalmat, lmossagot/faradtsagot észlelhet, vagy rovid ideig tarto hiivelyi vérzést
tapasztalhat.

Ha elfelejtette bevenni a DUAVIVE-et

Ha elfelejtett bevenni egy tablettat, akkor vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban mar kozel van a
kovetkezd tabletta bevételének idopontja, akkor ugorja at a kihagyott adagot és csak a soron kdvetkezo
tablettat vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a DUAVIVE szedését

Ha ugy dont, hogy abbahagyja ennek a gydgyszernek a szedését még miel6tt az eldirt kezelés
befejez0dne, elészor beszéljen kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a DUAVIVE szedését és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi silyos
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 embert érinthet
. Ha migrénszert fejfajasok vagy stlyos fejfdjasok kezdddnek Onnél.

Ritka: 1000-bél legfeljebb 1 embert érinthet

. Vérrogképzodés jelei, példaul a 1ab fajdalmas duzzanata és kivorosddése, hirtelen
kialakulo mellkasi f4jdalom vagy nehézlégzés

. Vérrogképzodés jelei a szemben (retinavéna), példaul egyoldali latdszavar, beleértve a
kovetkezoket: latasvesztés, szemfajdalom vagy a szem megduzzadasa (kiilondsen, ha
hirtelen torténik)

. Stulyos allergias reakcio — a tiinetei a kovetkezok lehetnek: hirtelen kialakulo sipold

1égzés ¢és mellkasi f4jdalom vagy szorito érzés, a szemhéjak, az arc, az ajkak, a szaj, a
nyelv vagy a torok megduzzadasa, nehézlégzés, keringés-0sszeomlas

. A szemek, az orr, az ajkak, a szdj, a nyelv vagy a torok duzzanata, 1égzési nehézség, erds
szédiilés vagy ajulas, borkiiitések (az angioddéma tiinetei)

. Hasnyalmirigy-gyulladas tiinetei, amelyek a kdvetkezok: erds fajdalom a has felso részén,
ami kisugérozhat a hataba, és duzzanattal, lazzal, hanyingerrel és 1azzal jarhat

. Hirtelen kezd6d6 hasi fajdalom és élénkpiros vér megjelenése a székletben, hasmenéssel

vagy anélkiil, ami a beleket ellato egyik artéria hirtelen elzdrodasanak kovetkezménye
(iszkémias kolitisz)

. Szivroham — a tiinetei rendszerint a fajdalom, beleértve az alkapocsba, a nyakba és a
felkarba kisugarzé mellkasi fajdalmat. A fajdalom mellett verejtékezés, fulladasérzés,
faradtsag, hanyinger és 4julas is jelentkezhet.

Nagyon ritka: 10 000-bol legfeljebb 1 embert érinthet
. A vérnyomas jelentds megemelkedése (ennek tiinetei a fejfajas, a faradtsag és a szédiilés)
° Eritéma multiforme: a tiinetei a kovetkezOk lehetnek: borkitités rézsaszin-voros foltokkal,
kiilondsen a tenyereken és a talpakon, amelyek felholyagosodhatnak. Fekélyek
alakulhatnak ki a sz&jban, a szemeken vagy a nemi szerveken, és 14z alakulhat ki.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg
. A szemet és/vagy latast érint6 egyéb mellékhatasok (szikrak, villanasok latasa, a 1atotér
besziikiilése €s a szem vagy szemhéj duzzanata)

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10-b6l tobb mint 1 embert érinthet
. Hasi fajdalom.

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet

Izomgoresok (beleértve a labikragoresoket)

Székrekedés

Hasmenés

Hanyinger

Hiivelyi folyas (hiivelygomba)

A trigliceridszintek (a vérben 1évé zsiros anyagok) szintjének megemelkedése.

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 embert érinthet
. Epebetegség (pl. epekovek, epehdlyag-gyulladas (kolecisztitisz)).
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Az alabbi mellékhatdsokat akkor figyelték meg, amikor a konjugalt 6sztrogéneket és/vagy a
bazedoxifent (ennek a gyogyszernek a hatéanyagait) onmagukban alkalmaztak, és eléfordulhatnak
ennek a gydgyszernek a szedése soran is.

Nagyon gyakori: 10-bdl tobb mint 1 embert érinthet

Hoéhulldmok
[zomgoresok
Az arc, a kézfej, a 1abszar, a labfej vagy a boka lathatdo megduzzadasa (periférids 6déma).

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 embert érinthet

Az eml6 fajdalma, nyomasérzékenysége, duzzanata
Az emlOk valadékozasa

[ziileti fajdalom

Hajhullas (alopécia)

Testtomegvaltozasok (ndvekedés vagy csokkenés)
A majenzimek szintjének emelkedése (a rutin majfunkcios vizsgalatok alapjan)
Szajszarazsag

Almossag

Csalankiiités (urtikaria)

Kiiités

Viszketés.

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 embert érinthet

Hiivelygyulladas

Hiivelyfolyéas

Orvosi vizsgalat soran igazolt méhszajseb

Vénas vérrogképzodés a labakban

Vénas vérrogképzodés a tiidoben

Vérrogképzodés a szemfenéken 1év6 vénaban (retinavéna), amely latasvesztéshez
vezethet

Hanyinger

Fejfajas

Migrén

Szédiilés

Hangulatvaltozasok

Idegesség

Depresszio

Memoriazavar (demencia)

A szexualis vagy valtozasai (a libido fokozddasa vagy csokkenése)
Az arc vagy mas testrészek bérének elszinezddése

Fokozott szorndvekedés

A kontaktlencsék viselésével kapcsolatos problémak.

Ritka: 1000-bél legfeljebb 1 embert érinthet

Medencetaji fajdalom

Az eml6 szdvetének elvaltozasa

Hényas

Ingerlékenység

A vércukorszint (gliikozszint) szabalyozasara gyakorolt hatas, beleértve a vércukorszint
novekedését

Az asztma sulyosbodasa

Az epilepszia (gorcsrohamok) sulyosbodasa

Joéindulati meningedma kialakulasa, amely az agyat vagy a gerincvel6t koriilvevo hartya,
nem rékos daganata.
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Nagyon ritka: 10 000-bol legfeljebb 1 embert érinthet

. Féjdalmas voros gobok kialakulasa a boron

. A korea nevil betegség stulyosbodasa (ez akaratlan testmozgasokkal jellemezhetd
idegrendszeri betegség)

. A méjhemangiomak megnagyobbodasa — ezek a méjban 1év0, joindulata (nem rékos)
daganatok

. Alacsony kalciumszint a vérben (hipokalcémia); a vér alacsony kalciumszintje gyakran

tiinetmentes, de amikor a hipokalcémia sulyos, akkor faradtsagot, altalanos rosszullétet,
depressziot vagy kiszaradast tapasztalhat. Ez csont- vagy hasi fajdalommal tarsulhat.
Vesekovek alakulhatnak ki, és ezek erds fajdalmat okozhatnak a hat k6zéps6 részén
(vesekolika).

. A porfiria stilyosbodasa — ez egy ritka, vérrel kapcsolatos probléma, mely a csaladtagok
kozott 6roklodik.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg
. Szivdobogasérzés (palpitacio)
. Szaraz szem, szemfajdalom, a latasélesség csokkenése, latasromlas, blefarospazmus (a

szemhéjak koros, akaratlan pislogasa vagy gorcse)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsdgos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a DUAVIVE-et tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A nedvességtdl vald védelem érdekében ez eredeti csomagolasban tarolando.

A buborékcsomagolas tasakjanak felbontasa utian 60 napon beliil fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a DUAVIVE?

A készitmény hatdanyagai a konjugalt 6sztrogének €s a bazedoxifen. 0,45 mg konjugalt dsztrogéneket
¢s 20 mg bazedoxifennek megfeleld bazedoxifen-acetatot tartalmaz tablettanként.

Egyéb 6sszetevo(k): laktoz-monohidrat, szacharoz, szachar6z-monopalmitat, polidextroz (E1200,
gliikozt és szorbitot tartalmaz) és folyékony maltitol (lasd 2. pont), mikrokristalyos celluloz,
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cellulozpor, hidroxipropilcelluloz, hidroxietilcelluléz, magnézium-sztearat, aszkorbinsav, hipromell6z
(E464), povidon (E1201), poloxamer 188, kalcium-foszfat, titan-dioxid (E171), makrogol 400, vords
vas-oxid (E172), fekete vas-oxid (E172) és propilénglikol (E1520).

Milyen a DUAVIVE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A DUAVIVE 0,45 mg/20 mg szabalyozott hatéanyagleadasu tabletta rozsaszin, ovalis alaku, 12 mm
atmérdjl, az egyik oldalon ,,0.45/20” felirattal ellatva.

A gyogyszer 28 db szabalyozott hatéanyagleadasu tablettat tartalmazo PVC/Aclar/PVC
buborékcsomagolasban és dobozban keriil forgalomba. Minden buborékcsomagolas oxigén elnyeld
zacskot tartalmazo aluminiumfolia tasakban van lezarva.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Little Connell, Newbridge, County Kildare, frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

El\dda
Pfizer Hellas A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

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
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Espaiia
Organon Salud, S.L.
Tel.: +34 91 591 1279

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

Italia
Organon Italia S.r.l.
Tel: +39 06 90259059

Kvmpog

Pfizer Hellas (Cyprus Branch) A.E.

TnA: +357 22 817690

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,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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