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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DUAVIVE 0,45 mg / 20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletéje yra 0,45 mg konjuguoty estrogeny ir bazedoksifeno
acetato, atitinkancio 20 mg bazedoksifeno.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletéje yra 96,9 mg sacharozés (jskaitant 0,7 mg sacharozés
(sacharozés monopalmitato pavidalu)), 62,9 mg laktozés (monohidrato pavidalu), 0,2 mg skystojo
maltitolio, 0,0176 mg gliukozés ir 0,0088 mg sorbitolio

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Modifikuoto atpalaidavimo tableté.

12 mm roziné, ovali modifikuoto atpalaidavimo tableté, kurios vienoje puséje iSspausdinta ,,0.45/20%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

DUAVIVE skirtas estrogeny triikumo sukeltiems simptomams gydyti moterims po menopauzes,
kurioms nepasalinta gimda (praéjus bent 12 ménesiy po paskutiniy ménesiniy) ir kurioms netinka
gydymas preparatais, kuriy sudétyje yra progestiny.

Vyresniy kaip 65 mety motery gydymo patirtis ribota.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Pradedant ir tgsiant po menopauzés atsirandanéiy simptomy gydyma reikia trumpiausig laikg vartoti
maziausig veiksmingg doze (Zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojama doz¢ yra 0,45 mg konjuguoty estrogeny (KE) ir 20 mg bazedoksifeno (BZA), karta
per parg iSgeriant viena tablete.

Jei pacienté pamirsta tablete, prisiminusi turi jg iSgerti tuoj pat. Toliau gydyma reikia testi kaip
anksciau. Jei pacienté pamirSo daugiau kaip vieng tablete, reikia iSgerti tik naujausig pamirstg tablete.

Pacientei negalima gerti dvigubai didesnés dozés uz jprasta norint kompensuoti praleistas tabletes.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai

KE / BZA netirtas vyresnéms kaip 75 mety moterims. Remiantis turimais duomenimis, atsizvelgiant j
amziy, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Vyresniy nei 65 mety motery gydymo patirtis ribota.



Inksty veiklos sutrikimas

KE / BZA farmakokinetika nevertinta pacientéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi. Sioje populiacijoje
vaisto vartojimas nerekomenduojamas (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny veiklos sutrikimas

KE / BZA saugumas ir veiksmingumas nevertintas pacientéms, kuriy kepeny funkcija sutrikusi. Sioje
populiacijoje vaisto vartojimas kontraindikuotinas (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

KE / BZA néra skirtas vaiky populiacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

KE / BZA galima gerti bet kuriuo paros metu, neatsizvelgiant j valgj (Zr. 5.2 skyriy). Tabletes reikia
nuryti nekramtant.

4.3

4.4

Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Nustatytas, jtariamas ar buves kriities vézys.

Nustatyti, anks¢iau buve arba jtariami su estrogenais susije¢ piktybiniai navikai (pvz.,
endometriumo veézys).

Nezinomos etiologijos kraujavimas i§ lytiniy organy.

Negydyta endometriumo hiperplazija.

Aktyvi arba praeityje buvusi veny tromboemboliné liga (giliyjy veny tromboz¢, plauciy
embolija ir tinklainés veny trombozé).

Zinomi trombofiliniai sutrikimai (pvz., baltymo C, baltymo S arba antitrombino
nepakankamumas, Zr. 4.4 skyriy).

Aktyvi arba praeityje buvusi arterijy tromboemboliné liga (pvz., miokardo infarktas,
insultas).

Umi kepeny liga arba praeityje buvusi kepeny liga, jei kepeny funkciniai rodikliai
nukrype nuo normos riby.

KE / BZA negalima vartoti vaisingo amziaus moterims arba zindyvéms (Zr. 4.6 ir
5.3 skyrius).

Porfirija.

Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pomenopauziniams simptomams gydyti KE / BZA turi biiti skiriamas tik tuo atveju, jei tie simptomai
neigiamai veikia moters gyvenimo kokybe. Visais atvejais biitina ne recCiau kaip kartg per metus
jvertinti gydymo naudg ir rizikg, gydyma testi tik tol, kol nauda yra didesné negu rizika.

KE / BZA vartojan¢ioms moterims negalima vartoti progestiny, papildomy estrogeny arba selektyviy
estrogeny receptoriy moduliatoriy (SERM).

DUAVIVE (KE / BZA) netirtas ankstyvajai menopauzei gydyti.

Sveikatos patikrinimas / stebéjimas

Pries pradedant arba atnaujinant gydyma KE / BZA, bitina surinkti i§samig pacientés bei jos Seimos
ligy anamnezg. Taip pat butina istirti pacientés fizing buikle (dubens organus ir kriitis), atsizvelgiant |



galimas vaisto vartojimo kontraindikacijas bei atsargumo priemones. Gydymo metu
rekomenduojamos periodinés patikros, kuriy daznj ir pobiidj reikia pritaikyti individualiai moteriai.
Moterims reikia paaiskinti, apie kokius kriity pakitimus reikia pranesti gydytojui arba slaugytojai (Zr.
pastraipg toliau ,,Kriities vézys*). Kiti tyrimai, jskaitant atitinkamus vaizdy gavimo tyrimus, pvz.,
mamografija, kiekvienu atveju atsizvelgiant j kliniking situacija, turi biiti atlickami remiantis
Iprastinémis medicininés patikros rekomendacijomis.

Biklés, kurias reikia stebéti

Jei pacientei yra bet kuri 1§ toliau nurodyty bukliy, yra buvusi anks€iau ir (arba) pasunkéjo néstumo
arba ankstesnio gydymo hormonais metu, pacientg reikia atidziai stebeti. Reikia turéti omenyje, kad
gydymo KE / BZA metu Sios buklés gali pasikartoti arba patiméti, ypac:

- lejomioma (gimdos skaiduliniai navikai) arba endometriozé;

- tromboemboliniy sutrikimy rizikos faktoriai (Zr. toliau);

- nuo estrogeny priklausanciy naviky rizikos faktoriai, pvz., 1-ojo laipsnio kruties vézio
paveldimumas;

- hipertenzija;

- kepeny sutrikimai (pvz., kepeny adenoma);

- cukrinis diabetas, esant kraujagysliy pazeidimui arba be jo;

- tulzies puslés akmenligé;

- migrena arba (stiprus) galvos skausmas;

- sistemin¢ raudonoji vilklige;

- anksc¢iau buvusi endometriumo hiperplazija (Zr. toliau);

- epilepsija;

- astma,

- ausies skleroze.

Priezastys nedelsiant nutraukti gydyma

Gydyma reikia nutraukti, jei nustatoma kontraindikacija (pvz., veny tromboembolija, insultas arba
néstumas) ir jei pasireiskia:

- gelta arba kepeny funkcijos pablogéjimas;
- reik§mingas kraujosptidzio padidéjimas;

- migrenos tipo naujo galvos skausmo pradzia.

Endometriumo hiperplazija ir karcinoma

Ilga laikg vartojant vien tik estrogenus, sveikg gimda turin¢ioms moterims padidéja endometriumo
hiperplazijos ir karcinomos pavojus. Priklausomai nuo gydymo trukmés ir estrogeny dozes, tik
estrogeny vartojan¢ioms moterims uzfiksuotas endometriumo vézio rizikos padidéjimas svyruoja nuo
2 iki 12 karty , lyginant su vien tik estrogeny nevartojanc¢iomis moterimis. Nutraukus gydyma,
padidéjusi rizika gali islikti bent 10 mety. KE / BZA vartojan¢ioms moterims negalima estrogeny
vartoti papildomai, nes tai gali padidinti endometriumo hiperplazijos ir endometriumo karcinomos
rizika.

I KE / BZA sudétj jtraukus bazedoksifeno, endometriumo hiperplazijos, dél kurios gali atsirasti
endometriumo karcinoma, rizika sumazéja.

Gydymo metu gali pasitaikyti protarpinis kraujavimas ir tepimas. Jei protarpinis kraujavimas arba
tepimas atsiranda praé¢jus tam tikram laikui nuo gydymo pradzios arba tesiasi nutraukus gydyma,

reikia istirti Sio reiskinio priezastj. Tam gali biiti atlikta endometriumo biopsija, kad biity atmesta
endometriumo piktybinio naviko galimybé.



Kriities vézys

I8 bendry jrodymy matyti, kad PHT preparatus, kuriuose yra tik estrogeny, vartojan¢ioms moterims
kyla didesné kriities vézio rizika, kuri priklauso nuo PHT preparaty vartojimo trukmés.

Atlikus Motery sveikatos apsaugos iniciatyvos (angl. Women’s Health Initiative, WHI) tyrima
nustatyta, kad tik estrogenais gydomoms moterims, kurioms atlikta histerektomija, nekyla didesné
kraties vézio rizika.

Atlikus stebéjimo tyrimus, daugiausia pranesta apie nedidelj kriities vézio rizikos padidéjimag tik
estrogeng vartojan¢ioms moterims, kuris yra mazesnis, negu nustatytasis estrogeno-progestageno
derinius vartojan¢ioms pacientéms (Zr. 4.8 skyriy).

Didelés apimties metaanalizé atskleidé, kad, nutraukus gydyma, padidéjusi rizika ilgainiui sumazés, o
laikas, per kurj rizika sumazéja iki pradinio lygio, priklauso nuo anksciau taikytos PHT trukmeés. Jeigu
PHT taikyta ilgiau kaip 5 metus, tokia rizika gali iSlikti 10 mety ir ilgiau.

Steb¢jimo tyrimas, kurio vidutiné stebéjimo trukmé buvo 22 ménesiai, parode¢, kad kriities vézio rizika
KE / BZA vartojanc¢ioms pacientéms gali biiti tokia pati, kaip ir estrogeno bei progestino derinio
hormony terapijos vartotojoms. Ilgalaiké KE / BZA jtaka krities véZio rizikai lieka nezinoma (zr.

5.1 skyriy).

Kiausidziy vézys

Kiaus$idziy véZziu sergama daug re€iau nei kruties véziu.

Epidemiologiniai didelés metaanalizés duomenys leidzia manyti, kad moterims, kurios vartoja
pakei¢iamosios hormony terapijos (PHT) preparaty su vienu estrogenu, rizika, kuri pasireiskia per 5
§iy preparaty vartojimo metus, biina Siek tick didesné ir ji, nustojus vartoti minéty preparaty, per laika
sumazéja.

Kai kurie kiti tyrimai, jskaitant MSI tyrima, leidzia manyti, kad sudétiniy PHT preparaty vartojimas
gali biiti susijes su panasia arba Siek tick mazesne rizika (zr. 4.8 skyriy).

Kokj poveikj KE / BZA turi kiau§idziy vézio rizikai, nezinoma.

Venu tromboembolija (VTE)

Atliekant iki 2 mety trukmés klinikinius tyrimus, kuriuose moterims po menopauzés buvo skiriama
KE / BZA, buvo uzfiksuota VTE atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Nustacius arba jtariant VTE, KE / BZA
vartojimg buitina nedelsiant nutraukti.

Atskirai SERM (jskaitant bazedoksifeng) ir estrogenai didina VTE rizika (zZr. 4.8 skyriy).

Hormony terapija siejama su 1,3-3 kartus didesne VTE atsiradimo rizika. Pirmaisiais PHT metais
tikimybé atsirasti Sioms ligoms yra didesné (zr. 4.8 skyriy).

Pacientéms, kurioms nustatyti trombofiliniai sutrikimai, kyla didesn¢ VTE rizika, ir hormony terapija
gali Sig rizikg dar padidinti. Tokioms pacientéms KE / BZA vartojimas kontraindikuotinas (Zr.
4.3 skyriy).

Bendrai pripazjstami VTE rizikos faktoriai yra §ie: estrogeny vartojimas, vyresnis amzius, didelé
chirurginé operacija, ilgalaikis imobilizavimas, nutukimas (KMI > 30 kg/m?), néStumas / laikotarpis
po gimdymo, sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) ir véZys. Néra bendros nuostatos dél galimos
varikoziniy veny sgsajos su VTE atsiradimu. Kaip ir visiems pacientams pooperaciniu laikotarpiu,
bitina imtis profilaktiniy priemoniy prie§ galimas pooperacines VTE komplikacijas. Jei po planinés
operacijos numatomas ilgalaikis imobilizavimas, KE / BZA vartojimg rekomenduojama laikinai



nutraukti likus 46 savaitéms. Atnaujinti gydyma reikia tik pacientei pradéjus laisvai vaikscioti. Be to,
KE / BZA vartojan¢ioms moterims reikia patarti ilgy kelioniy metu periodiskai pajudéti.

Moterims, kurioms anks¢iau nebuvo VTE, taciau turin¢ioms pirmos eilés giminaitj, kuriam trombozé
pasireiské esant jaunam amziui, galima pasitlyti atlikti sveikatos patikrg nuodugniai pasikonsultavus
apie §io metodo apribojimus (atlieckant sveikatos patikra nustatoma tik dalis trombofiliniy defekty). Jei
nustatomas tokios pacios kategorijos trombofilinis defektas kaip Seimos nariy trombozé arba jei
defektas yra sunkus (pvz., antitrombino, baltymo S arba baltymo C nepakankamumas arba defekty
derinys), hormony terapija kontraindikuotina.

Ilga laikg antikoaguliantais gydomoms moterims reikia nuodugniai apsvarstyti hormony terapijos
nauda ir rizika.

Jei pradéjus gydyma atsiranda arba jtariama VTE, KE / BZA vartojima biitina nedelsiant nutraukti.
Moterims reikia nurodyti nedelsiant kreiptis | gydytoja, atsiradus galimam tromboembolijos

simptomui (pvz., skausmingam kojos tinimui, staigiam skausmui kriitin¢je ar dusuliui).

Koronariné Sirdies liga (KSL)

Randomizuoty kontroliuojamy tyrimy metu tik estrogenais gydomoms moterims, sergan¢ioms arba
neserganéioms KSL, negauta jrodymuy, kad toks gydymas apsaugo nuo miokardo infarkto.
Randomizuoti kontroliuojami duomenys nerodo, kad tik estrogenais gydomoms moterims, kurioms
atlikta histerektomija, kilty didesné KSL rizika.

ISeminis insultas

Gydymas tik estrogenais siejamas su iki 1,5 karto didesne iSeminio insulto atsiradimo rizika.
Santykiné rizika nekinta priklausomai nuo amziaus ar po menopauzés praéjusio laiko. Ta¢iau
atsizvelgiant | tai, kad pradiné insulto rizika labai priklauso nuo amziaus, bendra hormonais gydomy
motery insulto rizika su amziumi didéja (Zr. 4.8 skyriy).

Steb¢jimo tyrimas, kurio vidutiné stebéjimo trukmé buvo 10—11 ménesiy, parod¢, kad insulto rizika
KE / BZA vartojanc¢ioms pacientéms gali biiti tokia pati, kaip ir estrogeno bei progestino derinio
hormony terapijos vartotojoms. Ilgalaiké KE / BZA jtaka insulto rizikai lieka neZinoma (Zr.

5.1 skyriy).

Nustacius arba jtariant insulta, KE / BZA vartojima biitina nedelsiant nutraukti (zr. 4.3 skyriy).
Kitos biiklés

- Estrogenai gali sukelti skys¢iy kaupimasi, todél KE / BZA gydomos pacientés, kuriy
Sirdies arba inksty funkcija sutrikusi, turi biti atidZiai stebimos.

- Terminaliniu inksty nepakankamumu sergancias pacientes biitina atidziai stebéti, nes gali
padideéti KE / BZA estrogeny sudedamyjy daliy koncentracija kraujyje. Sioje
populiacijoje vaisto vartojimas nerekomenduojamas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

- Estrogenais gydomas moteris, kurioms yra hipertrigliceridemija, biitina atidziai stebéti,
nes yra uzfiksuota rety atvejy, kai tokios biiklés estrogenais gydomoms moterims stipriai
iSaugo trigliceridy kiekis plazmoje ir tai sukélé pankreatita. KE / BZA vartojimas netirtas
moterims, kuriy pradinis trigliceridy kiekis >300 mg/dl (>3,4 mmol/l). Atliekant iki 2
mety trukmes klinikinius tyrimus, nustatyta sasaja tarp KE / BZA vartojimo ir trigliceridy
koncentracijos serume padidéjimo nuo pradinio jvertinimo: 12-3 ménesj 16 %, o 24-3
meénesj — 20 %. Todé¢l gali biiti tikslinga kasmet matuoti trigliceridy kiekj serume.

- KE / BZA vartojimas netirtas pacientéms, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (zr. 4.2 ir
5.2 skyrius) arba kurios anks€iau sirgo cholestazine gelta. Motery, kuriy kepeny funkcija
sutrikusi, organizme estrogenai gali buti silpnai metabolizuojami. Moterims, anks¢iau
sirgusioms cholestazine gelta, susijusia su estrogeny vartojimu praeityje arba su néstumu,



KE / BZA turi biiti skiriamas atsargiai, o §iai ligai pasikartojus, vaistinio preparato
vartojimas turi biiti nutrauktas.

- Estrogenus vartojan¢ioms moterims po menopauzés nustatyta 2—4 kartus didesné tulzies
puslés ligos, kurig biitina gydyti chirurgiskai, rizika (Zr. 4.8 skyriy). Reikia atidziai stebéti
pacientes, gydomas KE / BZA, ar neatsiranda tulzies puslés ligos pozymiy.

- Estrogenai didina skydliaukés hormonus suri$ancio globulino (angl. thyroid binding
globulin, TBG) koncentracija, o tai savo ruoztu didina cirkuliuojancio bendro skydliaukés
hormono koncentracijg, nustatoma atlickant su proteinu suristo jodo (angl. protein-bound
iodine, PBI) tyrima, T4 (nustatomg frakcionavimo arba radioimuninés analizés metodu)
arba T3 (nustatomg radioimuninés analizés metodu). T3 jsisavinimas sumazéja; tai rodo
padidéjusi TBG koncentracija. Nesuristy T3 ir T4 koncentracija nepakinta. Gali padidéti
ir kity suriSanciyjy baltymuy, t. y. kortikosteroidus surisancio globulino (angl. corticoid
binding globulin, CBG), lytinius hormonus suriSancio globulino (angl. sex-hormone-
binding globulin, SHBG) koncentracija kraujo serume, todé¢l atitinkamai padidéja
kortikosteroidy ir lytiniy hormony koncentracija kraujyje. Nesuristy arba biologiskai
aktyviy hormony koncentracija nepakinta. Gali padidéti kity plazmos baltymy
(angiotenzinogeno / renino substrato, alfa-I-antitripsino, ceruloplazmino) koncentracija.

Gydymas estrogenais nepagerina pazintinés funkcijos. Kai kurie duomenys leidzia jtarti galima
padidéjusia demencijos rizika moterims, kurioms nepertraukiamas gydymas tik estrogenais pradétas
skirti véliau kaip 65 mety amziaus.

KE / BZA jtaka demencijos rizikai neZinoma.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés, sacharozés, gliukozés (polidekstrozéje ir skystajame
maltitolyje) ir sorbitolio (polidekstrozéje).

Laktoze, sacharozé ir gliukoze

Sio vaistinio preparato negalima skirti pacientéms, kurioms nustatytas retas paveldimas sutrikimas -
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius, fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazes stygius.

Sorbitolis

Sio vaistinio preparato sudétyje yra sorbitolio, kuris gali paveikti kity kartu vartojamy vaistiniy
preparaty biologinj prieinamuma. Reikia atsizvelgti j adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra sorbitolio, ir su maistu vartojamo sorbitolio poveik].

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikinio vaisty sgveikos tyrimo, atlikto su KE / BZA, ir KE arba bazedoksifeno monoterapijos
sgveikos tyrimy rezultatai apibendrinti toliau.

Konjuguoti estrogenai

In vitro ir in vivo atlikti tyrimai parodé, kad estrogenus i§ dalies metabolizuoja citochromo

P450 fermentai, jskaitant CYP3 A4, taciau klinikinio vaisty sgveikos tyrimo metu kartotinés 200 mg
itrakonazolo (stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus) dozés konjuguotyjy estrogeny (remiantis estrono ir
ekvilino matavimais) ir bazedoksifeno farmakokinetika, skiriant vieng KE 0,45 mg / BZA 20 mg dozg,
veiké minimaliai.

Estrogeny metabolizmas gali suintensyvéti kartu vartojant preparaty, kurie indukuoja fermentus,
metabolizuojancius vaistus. Prie tokiy preparaty priskiriami vaistai nuo traukuliy (pvz.,
fenobarbitalis, fenitoinas, karbamazepinas) ir prieSinfekciniai preparatai (pvz., rifampicinas,



rifabutinas, nevirapinas, efavirenzas). Ritonaviras ir nelfinaviras, nors Zinomi kaip stipriai veikiantys
inhibitoriai, vartojami su steroidiniais hormonais pasizymi priesingomis savybémis. Zoliniai
preparatai, kuriy sudétyje yra jonazoliy (Hypericum perforatum), gali pagreitinti estrogeny
metabolizma. Klini$kai suintensyvéj¢s estrogeny metabolizmas gali pasireiksti susilpnéjusiu vaisto
poveikiu ir kraujavimu i§ gimdos.

PHT su estrogenais poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Nustatyta, kad hormoniniai kontraceptikai, kuriy sudétyje yra estrogeny, reikSmingai sumazina
lamotrigino koncentracijg plazmoje, nes sukelia lamotrigino gliukuronizacijg. Dél to gali sumazéti
traukuliy kontrolé. Nors potenciali sgveika tarp pakaitinés hormony terapijos ir lamotrigino nebuvo
tirta, manoma, kad panasi sgveika gali biiti, todél moterims, vartojancioms abu vaistinius preparatus
kartu, gali sumazéti traukuliy kontrolé.

Bazedoksifenas

Bazedoksifeno metabolizmas gali suintensyvéti kartu vartojant preparaty, kurie indukuoja
uridindifosfatgliukuronoziltransferazes (UGT). Prie tokiy preparaty priskiriami rifampicinas,
fenobarbitalis, karbamazepinas ir fenitoinas. D¢l §iy procesy sisteminé bazedoksifeno koncentracija
gali sumazéti. Sumazéjegs bazedoksifeno poveikis gali biiti susijes su padidéjusia endometriumo
hiperplazijos rizika (zr. 4.4 skyriy).

Bazedoksifeno metabolizme citochromo P450 (CYP) fermentai dalyvauja mazai arba visiskai
nedalyvauja. Bazedoksifenas neindukuoja ir neslopina pagrindiniy CYP izofermenty aktyvumo ir jis

neturéty sgveikauti su kartu vartojamais vaistiniais preparatais per CYP medijuojamg metabolizma.

Reik$mingos bazedoksifeno farmakokinetinés sgveikos su ibuprofenu, atorvastatinu, azitromicinu ar
antacidiniais preparatais, kuriy sudétyje yra aliuminio ir magnio hidroksidy, nenustatyta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

KE / BZA skirtas vartoti tik moterims po menopauzés ir jis kontraindikuotinas vaisingo amziaus
moterims (zr. 4.3 skyriy). Duomeny apie KE / BZA vartojimg né$tumo metu néra. Jei pastojama

vartojant KE / BZA, vaisto vartojimag biitina nedelsiant nutraukti.

Remiantis daugumos epidemiologiniy tyrimy duomenimis, atsitiktinis estrogeny pavartojimas vaisiui
nesukelia teratogeninio ar fetotoksinio poveikio.

Su triusiais atlikti tyrimai parodé toksinj bazedoksifeno poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas
pavojus Zmogui nezinomas.

Zindymas

KE / BZA vartojimas néStumo metu kontraindikuotinas (Zr. 4.3 skyriy). NeZinoma, ar bazedoksifeno
patenka ] motinos pieng. KE vartojan¢iy zindyviy piene buvo nustatytos aptinkamos estrogeny
koncentracijos. Nustatyta, kad zindyvéms vartojant estrogenus, suprastéja pieno kokybé ir sumazéja jo
kiekis.

Vaisingumas
KE / BZA derinio tyrimy su gyviinais, vertinanciy poveikj reprodukcijai, neatlikta.

Su Ziurkémis atlikti tyrimai parodé toksinj bazedoksifeno poveikj vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).
Galimas pavojus Zmogui nezinomas.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
KE / BZA gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Klinikiniy bazedoksifeno monoterapijos tyrimy metu nustatyta nepageidaujama reakcija — patologinis
mieguistumas, todél pacientes reikia informuoti apie galimg poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

Vaistiniam preparatui patekus j rinka, biita praneSimy, kad vien tik bazedoksifenu gydomoms
pacientéms atsirado regéjimo sutrikimo simptomy, pvz., regéjimo astrumo sutrikimas arba miglotas
matymas. Jeigu atsiranda tokiy simptomy, pacientés turi vengti vairavimo arba mechanizmy, kuriuos
valdant biitinas tikslus vizualinis suvokimas, valdymo iki tol, kol simptomai i§nyksta arba gydytojas
nurodo, kad tai daryti yra saugu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai klinikiniy tyrimy metu pasitaikiusi Salutiné reakcija, kuria patyré daugiau kaip 10 %
pacienciy, buvo pilvo skausmas.

Retai gali pasitaikyti sunkiy veny tromboemboliniy komplikacijy (reciau nei 1-ai i§ 1 000 pacienciy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pateiktoje lentel¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant KE / BZA

(n =3 168), atlickant placebu kontroliuojamus klinikinius tyrimus. Nepageidaujamos reakcijos
suskirstytos j labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100)
arba retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).

Organy sistemos Nepageidaujamy reakcijy daznis

klasé Labai daznos Daznos Nedaznos Retos

Infekcijos ir Lytiniy organy

infestacijos kandidozé

Kraujagysliy Veny

sutrikimai tromboembolinés
komplikacijos
(iskaitant plauciy

embolija, tinklainés
veny tromboze,

giliyjy veny
trombozg ir
tromboflebita)
Virskinimo trakto | Pilvo skausmas Viduriy
sutrikimai uzkietéjimas;
viduriavimas;
pykinimas
Kepeny, tulzies Cholecistitas
puslés ir lataky
sutrikimai
Skeleto, raumeny Raumeny spazmai
ir jungiamojo
audinio
sutrikimai




Organy sistemos Nepageidaujamy reakcijy daznis
klasé Labai daznos DaZnos NedaZnos Retos
Tyrimai Padidéjusi

trigliceridy

koncentracija

kraujyje

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Kriities vézio rizika

Vien tik estrogeny vartojimo keliamga krtties vézio rizika rodo keliy tyrimy duomenys. Padidéjusi
rizika tik estrogenais gydomoms pacientéms yra mazesné nei pacientéms, vartojan¢ioms estrogeno-
progestageno derinius. Rizikos dydis priklauso nuo vartojimo trukmés (Zr. 4.4 skyriy). Pateikiami
remiantis didziausio randomizuoto, placebu kontroliuojamo tyrimo (WHI tyrimo) ir didziausios
apimties prospektyviniy epidemiologiniy tyrimy metaanalizés rezultatais pagrjsti absoliucios rizikos

jverCiai.

JAV WHI tik estrogeny (ET) grupé — papildoma kriities véZio rizika po 5 vartojimo mety

Daznis 1 000-iui motery Papildomi atvejai 1 000-
Amziaus placebo grupéje per 5 Rizikos santykis ir iui ET vartotojy per
intervalas metus 95 % PI 5 metus (95 % PI)
(metais)
Tik konjuguotasis arkliy estrogenas
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | —4 (nuo—6 iki 0)*

*WHI tyrimas, kuriame tirtos moterys, kurioms pasalinta gimda, neparodé kriities vézio rizikos

padidéjimo

Didziausios apimties prospektyviniy epidemiologiniy tyrimy metaanalizé.

Ivertintoji papildoma kriities véZio rizika po 5 vartojimo mety moterims, kuriy KMI — 27 (kg/m?)

Atvejy skaicius 1 000-iui Papildomi atvejai
AmzZius pacienciy, kurioms Rizikos santykis 1 000-iui PHT preparaty
pradedant PHT | netaikyta PHT, per 5 vartotojy po 5 mety
(metai) metus (50—54 metai)*
Tik estrogenas
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7

*Remiantis pradiniais atvejy skaiciais, apskaiciuotais 2015 m. Anglijoje, iStyrus moteris, kuriy KMI —

27 (kg/m?)

Pastaba. Kadangi bendrieji sergamumo krities véziu rodikliai jvairiose ES Salyse yra skirtingi,
papildomy kriities vézio atvejy skaicius taip pat proporcingai keisis.

Ivertintoji papildoma kriities véZio rizika po 10 vartojimo mety moterims, kuriy KMI — 27 (kg/m?)

Atvejy skaicius 1 000-iui Papildomi atvejai
Amzius pacienciy, kurioms Rizikos santykis 1 000-iui PHT preparaty
pradedant PHT | netaikyta PHT, per vartotojy po 10 mety
(metai) 10 mety (50—59 metai)*
Tik estrogenas
50 | 26,6 1,3 | 7,1
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*Remiantis pradiniais atvejy skaiciais, apskaiciuotais 2015 m. Anglijoje, iStyrus moteris, kuriy KMI —
27

Pastaba. Kadangi bendrieji sergamumo kriities véziu rodikliai jvairiose ES $alyse yra skirtingi,
papildomy kriities vézio atvejy skaicius taip pat proporcingai keisis.

Endometriumo vézio rizika

Pomenopauzinio amziaus moterys, kurioms nepasalinta gimda

Moterims, kurioms nepasalinta gimda ir kurioms netaikoma PHT, endometriumo vézio rizika siekia
mazdaug 5 kiekvienam 1 000-iui.

Moterims, kurioms nepasalinta gimda, nerekomenduojama taikyti vien tik estrogeny PHT, nes tai
didina endometriumo vézio rizikg (Zr. 4.4 skyriy). Nustatyta, kad vartojant vien estrogeny,
endometriumo vézio rizika didéja priklausomai nuo gydymo trukmés ir estrogeny dozés. Atliekant
epidemiologinius tyrimus, 1 000-iui 50-65 mety amziaus motery diagnozuota nuo 5 iki 55 papildomy
atvejy.

I KE / BZA sudétj jeina bazedoksifenas, sumazinantis endometriumo hiperplazijos, kuri gali atsirasti
vartojant vien estrogenus, rizikg (Zr. 4.4 skyriy). Dél endometriumo hiperplazijos gali atsirasti

endometriumo vézys.

KiausidZiy véezys

PHT preparaty, kuriuose yra tik estrogeno, vartojimas siejamas su Siek tiek padidéjusia kiauSidziy
vézio diagnozés rizika (zr. 4.4 skyriy).

Atlikus 52 epidemiologiniy tyrimy metaanalize, moterims, $Siuo metu vartojan¢ioms PHT preparaty,
nustatyta didesné¢ kiausidziy véZzio rizika, palyginti su moterimis, kurios niekada nevartojo PHT
preparaty (RK: 1,43, 95 proc. PI: 1,31-1,56). Tarp 50—54 mety motery, PHT preparaty vartojusiy 5
metus, tai sukélé mazdaug 1 papildomg atvejj/25000 vartotojy. Per 5 metus tarp 50—54 mety motery,
kurios nevartoja PHT preparaty, kiauSidziy vézys bus diagnozuotas mazdaug 2 moterims i§ 2000.

Veny tromboembolijos rizika

Osteoporozés gydymo bazedoksifenu klinikiniame tyrime (vidutinis amzius = 66,5 mety) VTE daznis
1 000-iui motery tiriamojo vaistinio preparato vartojimo mety per 3 mety tyrimo laikotarpj
bazedoksifeno (20 mg) grupéje buvo 2,86, o placebo grupéje — 1,76. Per 5 mety tyrimo laikotarpj

20 mg bazedoksifeno grupéje buvo 2,34, o placebo grupéje — 1,56. Pra¢jus 7 metams, VTE daZnis

1 000-iui motery tiriamojo vaistinio preparato vartojimo mety 20 mg bazedoksifeno grupéje buvo
2,06, o placebo grupéje — 1,36.

Zinoma, kad estrogenai didina VTE rizika (Zr. 4.4 skyriy). Pirmaisiais gydymo metais tikimybé
atsirasti Sioms ligoms yra didesné. DidZiausio randomizuoto tyrimo duomenys apibendrinti toliau.

WHI tyrimo tik estrogeny grupé — papildoma VTE rizika per 5 vartojimo metus

AmZiaus intervalas | Daznis 1 000-iui motery Rizikos santykis ir Papildomi atvejai
(metais) placebo grupéje per 5 metus 95 % PI 1 000-iui ET
vartotojy

Tik geriamasis estrogenas™®

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1 (nuo -3 iki 10)

* Motery, kurioms pasalinta gimda, tyrimas

ISeminio insulto rizika

Gydymas tik estrogenais siejamas su iki 1,5 karto didesne santykine i§eminio insulto rizika. Si
santykiné rizika nepriklauso nuo amziaus ar vartojimo trukmés, taciau kadangi pradiné insulto rizika
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labai priklauso nuo amziaus, bendra estrogenais gydomy motery insulto rizika su amziumi didéja (Zr.
4.4 skyriy). Papildoma iSeminio insulto rizika per penkerius vartojimo metus buvo jvertinta
didziausiame randomizuotame tyrime (WHI), kuriame tirtos 50—59 mety amziaus moterys, kurioms

pasalinta gimda.

WHI jungtiniai tyrimai — papildoma iSeminio insulto* rizika per 5 vartojimo metus

AmZiaus intervalas | Daznis 1 000-iui motery Rizikos santykis ir Papildomi atvejai
(metais) placebo grupéje per 5 metus 95 % PI 1 000-iui PHT
pacienciy per 5
metus
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* [Seminis ir hemoraginis insultai nebuvo skiriami.

Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos vartojant vien tik KE ir (arba) bazedoksifena

Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos j labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) arba

tokias, kuriy daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Nepageidaujami reiskiniai, uZfiksuoti vartojant vien tik KE

Organy sistemos Nepageidaujamy reakcijy daznis
klasé Daznos Nedaznos Retos Labai retos
Infekcijos ir Vaginitas
infestacijos
Gerybiniai, Gerybinés Kepeny
piktybiniai ir meningiomos hemangiomy
nepatikslinti navikai augimo padidéjimas
(tarp jy cistos ir suintensyvejimas,
polipai) fibrocistine krities
liga
Imuninés sistemos Padidéjes Angioneuroziné
sutrikimai jautrumas edema;
anafilaksinés /
anafilaktoidinés
reakcijos;
dilgéliné
Metabolizmo ir Gliukozés Porfirijos
mitybos sutrikimai netoleravimas paiiméjimas;
hipokalcemija
(pacientams,
sergantiems
liga, galincia
skatinti sunkig
hipokalcemijag)
Psichikos sutrikimai Demencija; Irzlumas
depresija;
nuotaikos
poky¢iai,
seksualumo
poky¢iai
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Organy sistemos Nepageidaujamy reakcijy daznis
klasé Daznos Nedaznos Retos Labai retos
Nervy sistemos Migrena; galvos Epilepsijos Chor¢jos
sutrikimai skausmas; patiméjimas patiméjimas
svaigulys;
nervingumas
Akiy sutrikimai Kontaktiniy lesiy
netoleravimas
Sirdies sutrikimai Miokardo
infarktas
Kvépavimo sistemos, Astmos
kriitinés Igstos ir paiiméjimas
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Pykinimas Pankreatitas;
sutrikimai 1Seminis kolitas;
vémimas
Odos ir poodinio Alopecija Hirsutizmas; Daugiaformé
audinio sutrikimai bérimas; pruritas; eritema;
chloazma mazginé
eritema
Skeleto, raumeny ir | Artralgija; kojy
jungiamojo audinio méslungis
sutrikimai
Lytinés sistemos ir Krities skausmas; | Gimdos kaklelio | Dubens skausmas
kriities sutrikimai jautrumas, erozijos pakitimas
padidéjimas, ir sekrecija
i8skyros;
leukoréja
Tyrimai Svorio poky¢iai Kraujosptdzio
(padidéjimas arba padidéjimas
sumazg¢jimas)

Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos vartojant vien tik bazedoksifeng

Organy sistemos Nepageidaujamy reakcijy daznis

klasé Labai Daznos Nedaznos Daznis nezinomas
daznos

Imuninés sistemos Padidéjes

sutrikimai jautrumas

Nervy sistemos Mieguistumas

sutrikimai

Akiy sutrikimai Tinklainés Regéjimo astrumo

veny trombozé | sumazéjimas, miglotas
matymas, fotopsija,
regéjimo lauko defektas,
regos sutrikimas, akiy
sausme, akies voko edema,
blefarospazmas, akies
skausmas ir akies
patinimas
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Organy sistemos Nepageidaujamy reakcijy daznis

klasé Labai Daznos Nedaznos Daznis nezinomas
daznos

Sirdies sutrikimai Palpitacija
Kraujagysliy Karscio Giliyjy veny
sutrikimai pylimas tromboze,

pavirSinis

tromboflebitas
Kvépavimo Plauciy
sistemos, kriitinés embolija
lastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Burnos dzitivimas
sutrikimai
Odos ir poodinio Dilgéline,
audinio sutrikimai iSbérimas,

niezulys

Skeleto, raumeny ir | Raumeny
jungiamojo audinio | spazmai
sutrikimai (iskaitant
kojy
méslungj)

Bendrieji sutrikimai | Periferiné
ir vartojimo vietos | edema
pazeidimai

Tyrimai Padidéjes
trigliceridy kiekis
kraujyje,
padidéjes alanino
aminotransferazés
aktyvumas;
padidéjes
aspartato
aminotransferazés
aktyvumas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specialaus priesnuodzio néra. Perdozavus rekomenduojama stebéti pacientg, ar neatsiranda
nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy, bei nedelsiant taikyti tinkamg simptominj gydyma.

Perdozavus estrogeny turin¢iy vaistiniy preparaty, suaugusiesiems ir vaikams gali pasireiksti tokie

simptomai: pykinimas, vémimas, kriity jautrumas, svaigulys, pilvo skausmas, mieguistumas /
nuovargis; moterims gali prasidéti kraujavimas, kaip btina nutraukus vaistinio preparato vartojima.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — §lapimo ir lyting sistema veikiantys vaistai ir lytiniai hormonai, estrogenai,
deriniai su kitais vaistais; ATC kodas — GO3CCO07.

Veikimo mechanizmas

KE / BZA preparate KE suporuoti su selektyviu estrogeny receptoriy moduliatoriumi (SERM) BZA,
kuris apibréziamas kaip audiniams selektyviy estrogeny kompleksas (angl. tissue selective oestrogen
complex, TSEC). KE veikliosios medziagos daugiausia yra estrono sulfato esteriai, ekvilino sulfatai ir
170/B-estradiolis. Jie pakeiia gaminamo estrogeno sumazéjima moterims po menopauzes ir
palengvina menopauzés simptomus. Kadangi estrogenai skatina endometriumo ves$éjima, todél vieni
estrogenai didina endometriumo hiperplazijos ir vézio rizika. Pridéjus bazedoksifeno, kuris gimda
veikia kaip estrogeny receptoriy antagonistas, reikSmingai sumazéja estrogeny sukelta endometriumo
hiperplazijos rizika moterims, kurioms nepasalinta gimda.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

KE / BZA buvo jvertintas tiriant 4 868 pomenopauzinio amziaus moteris, dalyvavusias penkiuose 3
fazés tyrimuose. Tarp jy 1 585 moterys vartojo KE 0,45 mg/ BZA 20 mg, o 1 241 gavo placebo. Buvo
vertintas ilgalaikis, iki 2 mety trukmés KE / BZA poveikis. 3 322 moterys KE / BZA vartojo
maziausiai 1 metus, o 1 999 moterys — 2 metus.

Estrogeny stokos sukelty simptomy lengvinimas ir kraujavimo pobidis

Menopauzés sukelty simptomy sumazéjo pirmosiomis tiriamojo vaistinio preparato vartojimo
savaitémis. Atliekant 12 savaiiy tyrima, vartojant KE 0,45 mg / BZA 20 mg, 4-3 ir 12-g savaites
pastebimai sumazéjo kar$¢io pylimy skaiéius ir stiprumas, palyginti su placebu.

Vieno tyrimo metu apie amenoréjg 10—12 tiriamojo vaistinio preparato vartojimo meénesiais pranesta
97 % motery, vartojusiy KE 0,45 mg / BZA 20 mg. Pirmaisiais 3 tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo ménesiais apie nereguliary kraujavimg ir (arba) tepimg pranesta 7 % motery KE 0,45 mg /
BZA 20 mg grupg¢je, o 10—-12 tiriamojo vaistinio preparato vartojimo ménesiais — 3 % motery.

Kito tyrimo metu, apie amenoréjg 10—12 tiriamojo vaistinio preparato vartojimo ménesiais pranesta
96% motery, vartojusiy KE 0,45 mg / BZA 20 mg. Pirmaisiais 3 ménesiais apie nereguliary
kraujavimg ir (arba) tepimg pranesta 8 % motery KE 0,45 mg / BZA 20 mg grupéje, o 10-12 tiriamojo
vaistinio preparato vartojimo ménesiais — 4 % motery.

Kriities tankis

Mamografu nustatyto krities tankio pakitimai KE 0,45 mg / BZA 20 mg vienerius metus
vartojan¢ioms moterims buvo panasiis j placebg vartojan¢iy motery.

Kriities vézZio rizika

Atlikus naujy vartotojy stebéjimo tyrima i§ penkiy dideliy JAV draudimo i§moky duomeny baziy, kai
vidutiné stebéjimo trukmé buvo 22 ménesiai, kriities vézio daznis tarp KE / BZA vartotojy, remiantis
55 atvejais, buvo 27,21 i§ 10 000 zmoniy metams (95 % PI: 19,91; 34,51). Tarp estrogeno ir
progestino derinio hormony terapijos vartotojy daznis, remiantis 231 atveju, buvo 36,33 i§

10 000 Zmoniy metams (95 % PI: 30,42; 42,24). Ilgalaiké KE / BZA jtaka krities vézio rizikai lieka
nezinoma.

Insulto rizika
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Atlikus naujy vartotojy stebéjimo tyrima i§ penkiy dideliy JAV draudimo iSmoky duomeny baziy, kai
vidutiné stebéjimo trukmé buvo 10—11 ménesiy, insulto daznis tarp KE / BZA vartotojy, remiantis

15 atvejy, buvo 14,04 i§ 10 000 zmoniy metams (95 % PI: 1,03; 27,05). Tarp estrogeno ir progestino
derinio hormony terapijos vartotojy daznis, remiantis 41 atveju, buvo 13,36 i§ 10 000 zmoniy metams
(95 % PI: 7,11; 19,61). Ilgalaiké KE / BZA jtaka insulto rizikai lieka nezinoma.

Poveikis kauly mineraliniam tankiui (KMT)

1 mety trukmés tyrimo metu skiriant KE 0,45 mg / BZA 20 mg, 12-3 ménesj, palyginti su tyrimo
pradzios duomenimis, uzfiksuoti reik§mingi stuburo juosmeninés dalies KMT (+1,52 %) skirtumai,
palyginti su placebu. Sis KMT pokytis buvo panaus j ta, kuris buvo uZfiksuotas skiriant vien tik 20
mg bazedoksifeno (+1,35 %) ir mazesnis nei tas, kuris to paties tyrimo metu buvo uzfiksuotas skiriant
KE 0,45 mg / medroksiprogesterono 1,5 mg (+2,58).

Senyvi pacientai

I8 visy 3 fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy motery, gavusiy KE / BZA 20 mg, 2,4 % (n=77)
buvo >65 mety amziaus. Bendro saugumo ar veiksmingumo skirtumo tarp >65 mety amZziaus motery
ir jaunesniy motery nepastebéta, taciau didesnio kai kuriy vyresniy asmeny jautrumo atmesti negalima.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti KE / BZA tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis gydant motery po menopauzés patiriamus estrogeny trikumo
sukeltus simptomus (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

KE / BZA farmakokinetikos tyrimai atlikti su sveikomis pomenopauzinio amziaus moterimis, kurioms
menopauze prasidéjo natiiraliai arba kurioms buvo atlikta bilateraliné ovarektomija.

Vartojant kartotines dozes KE 0,45 mg / BZA 20 mg dozes nustatyti vidutiniai KE ir bazedoksifeno
pastoviis farmakokinetikos parametrai (per pradinj jvertinimag pakoreguoti pagal bendrg estrong)

apibendrinti toliau.

Vidutiniai £SN pastoviis farmakokinetiniai parametrai (n = 24)

Cmax Tmax AUCss
(ng/ml) (h) (ng-h/ml)
Bazedoksifenas 6,9+39 25+2,1 71 £34
Pagal pradinj jvertinimg pakoreguotas 2,6 +0,8 6,5+1,6 35+£12
bendras estronas

Absorbcija

Po vienkartinés KE / BZA dozés bazedoksifenas ir pagal pradinj vertinimg pakoreguotas bendras
estronas absorbuojami tmax atitinkamai esant 2 valandoms ir 8,5 valandos. Vartojant vienkarting KE
0,625 mg / BZA 20 mg doze¢ su labai riebiu maistu, bazedoksifeno Cmax nepakito, o sritis po kreive
(angl. AUC) padidéjo mazdaug 25 %. Maistas KE ekspozicijos neveikia arba veikia nestipriai.

KE / BZA galima vartoti su maistu arba be jo.
Vartojant vien tik BZA, po vienkartiniy 0,5-120 mg doziy ir kartotiniy 1-80 mg doziy vartojimo
koncentracijos kraujo plazmoje did¢jimas yra tiesinis. Absoliutus BZA biologinis prieinamumas yra

mazdaug 6 %.

KE tirpsta vandenyje ir i§siskyre i§ vaistinio preparato gerai absorbuojami virskinimo trakte.
Estrogeny proporcingumas pagal doze vertintas dviejuose KE tyrimuose. AUC ir Cmax didéjimas
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did¢jant dozei uzfiksuotas KE doziy intervale nuo 0,3 mg iki 0,625 mg bendram (konjuguotam plius
nekonjuguotam) ekvilinui, pagal pradinj jvertinimg pakoreguotam bendram estronui ir pagal pradinj
jvertinima pakoreguotam nekonjuguotam estronui.

Pasiskirstymas

KE ir bazedoksifeno pasiskirstymas pavartojus KE / BZA netirtas.

Suleidus 3 mg vien tik BZA dozg | vena, pasiskirstymo tiris yra 14,7 + 3,9 I/kg. In vitro daug (98 %—
99 %) BZA prisijunge prie kraujo plazmos baltymy, bet neprisijungé prie lytinius hormonus suriSancio
globulino (SHBG).

Egzogeniniy estrogeny pasiskirstymas panaSus j endogeniniy estrogeny. Estrogenai organizme placiai
pasiskirsto, paprastai didesnés jy koncentracijos randamos organuose, kuriuos veikia lytiniai

hormonai. Kraujyje estrogenai cirkuliuoja daugiausia suristi su SHBG ir albuminu.

Biotransformacija

KE ir BZA metabolizmas pavartojus KE / BZA netirtas.

Estrogenai kraujyje egzistuoja dinamingje metaboliniy interkonversijy pusiausvyroje. 17p-estradiolis
pavercCiamas estronu, o jie abu gali virsti estrioliu, kuris yra pagrindinis su $lapimu Salinamas
metabolitas. Pomenopauzinio amZziaus moterims didel¢ cirkuliuojanciy estrogeny dalis egzistuoja kaip
sulfato konjugatai, ypac estrono sulfatas, kuris yra cirkuliuojanti talpykla aktyvesniems estrogenams
susidaryti.

Bazedoksifeno metabolizmas pomenopauzinio amziaus motery organizme nustatinétas i§gérus 20 mg
radioaktyviu izotopu zyméto BZA. BZA motery organizme metabolizuojama daug. Svarbiausias
metabolizmo biidas yra gliukuroninimas. Citochromo P450 vykdomu metabolizmu metabolizuojama
mazai arba visai nemetabolizuojama. Pagrindinis cirkuliuojantis metabolitas yra bazedoksifeno-5-
gliukuronidas. Sio gliukuronido koncentracija yra mazdaug 10 karty didesné uz nepakitusio BZA
koncentracija plazmoje.

Eliminacija

Po vienkartinés KE / BZA dozés pagal pradinj jvertinima pakoreguoto bendro estrono (atspindin¢io
KE) pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 17 valandy. BZA pusinés eliminacijos laikas yra
mazdaug 30 valandy. Preparato vartojant karta per parg, pusiausvyriné koncentracija nusistovi iki
antrosios savaités.

KE sudedamosios dalys, 17p-estradiolis, estronas ir estriolis iSsiskiria su §lapimu, kartu su
gliukuronidu ir sulfato konjugatais.

I vena susvirkSto BZA klirensas yra 0,4 = 0,1 1/h/kg. DidZioji dalis radioaktyviuoju izotopu zZyméto
BZA pasalinama su iSmatomis, maziau kaip 1 % dozés pasalinama su §lapimu.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai

KE / BZA farmakokinetika nevertinta vyresnéms kaip 75 mety moterims.

Vienkartinés 20 mg BZA dozés farmakokinetika buvo vertinama atliekant tyrima, kuriame dalyvavo
26 sveikos pomenopauzinio amziaus moterys. Palyginti su 51-64 mety amziaus moterimis (n = 8), 65—
74 mety motery (n = 8) organizme AUC padidéjo 1,5 karto, o 75 mety motery (n = 8) organizme — 2,6
karto. Sj padidéjima tikriausiai lémé su amziumi susije kepeny veiklos poky¢iai.

Inksty veiklos sutrikimas
KE / BZA farmakokinetika nevertinta pacientéms, kurioms yra inksty veiklos sutrikimas.
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Klinikiniy duomeny (n = 5) apie bazedoksifeno monoterapijos farmakokinetikg pacienciy, kurioms yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <50 ml/min), yra mazai. Sioms
tiriamosioms buvo skirta vienkartiné 20 mg BZA dozé. NereikSmingas BZA kiekis (<1 %) i$siskyré su
Slapimu. Inksty veiklos sutrikimas turéjo silpng arba neturéjo jokio poveikio bazedoksifeno
farmakokinetikai.

Kepeny veiklos sutrikimas
KE / BZA farmakokinetika nevertinta moterims, kurioms yra kepeny veiklos sutrikimas.

Buvo palyginta vienkartinés 20 mg bazedoksifeno dozés farmakokinetika pacienciy, kuriy kepeny
funkcija sutrikusi [Child-Pugh A klasé (n = 6), B klasé¢ (n = 6) ar C klasé (n = 6)], ir pacienciy, kuriy
kepeny veikla normali (n = 18), organizme. Palyginti su kontrolinés grupés tiriamosiomis, pacienciy,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi, organizme AUC padidéjo vidutiniskai 4,3 karto. Tolesniy vartojimo
saugumo ir veiksmingumo pacientéms, sergan¢ioms kepeny nepakankamumu, tyrimy neatlikta. Todél
Sioje populiacijoje KE / BZA vartoti yra kontraindikuotina (Zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kiino masés indeksas (KMI)
Farmakokinetikos tyrimo metu (n = 24) nustatyta, kad KMI turi nedidelg jtaka sisteminei KE ir BZA
ekspozicijai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

KE / BZA kancerogeniskumo, mutageniSkumo ir sukeliamo vaisingumo sutrikimo tyrimy neatlikta.
Toliau pateikti duomenys paremti bazedoksifeno tyrimy rezultatais.

6 ménesiy trukmés kancerogeniskumo tyrimai su transgeninémis pelémis parodé padaznéjusius
gerybiniy kiausidziy grudétyjy Igsteliy naviky atvejus peliy pateléms, kurioms buvo duodama 150 ar
500 mg/kg kiino svorio paros dozé. Siy grupiy gyviiny organizme bazedoksifeno sisteminé ekspozicija
(AUC) buvo 35 ir 69 kartus didesné nei pomenopauzinio amziaus motery, 14 dieny vartojusiy 20 mg
dozg per para.

2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimai su ziurkémis parod¢ padaznéjusius gerybiniy kiausidziy
griidétyjy lasteliy naviky atvejus ziurkiy pateléms, kuriy édale preparato koncentracija buvo 0,03 % ar
0,1 %. Siy grupiy gyviiny organizme bazedoksifeno sisteminé ekspozicija (AUC) buvo 2.6 ir 6,6
kartus didesné nei pomenopauzinio amziaus motery, 14 dieny vartojusiy 20 mg doze per para.

Gerybinius kiausidziy grudétyjy lasteliy navikus peliy ir ziurkiy pateléms, kurioms buvo duodama
bazedoksifeno, lemia SERM klasés poveikis, susij¢s su jo farmakologiniu poveikiu grauzikams, kurie
gydomi reprodukcinio amziaus laikotarpiu, kai jy kiausidés veikia ir reaguoja j stimuliavimag
hormonais.

Bazedoksifenas sukéle ziurkiy patinams buidingas nefropatijas (kortikomeduliaring nefrokalcinoze ir
pasunkino spontaning 1éting progresuojancia nefropatija) bei susijusiy adenomy ir karcinomy
atsiradima, kai ekspozicija buvo nuo 0,05 iki 4 karty didesné, o dozés santykis, atsizvelgiant |
pavirSiaus plota (mg/m?), buvo mazdaug nuo 0,6 iki 22 karty didesnis nei skiriant kliniking 20 mg
doz¢. Manoma, kad Sie radiniai biidingi Ziurkéms ir Zmonéms grei¢iausiai neaktualiis. Atliekant

18 ménesiy trukmés veiksmingumo kaulams tyrimg su senyvomis Cynomolgus bezdzionémis, kurioms
pasalintos kiausides, uzfiksuota inksty lasteliy karcinomy atvejy, kai ekspozicija buvo nuo 0,05 iki
16,3 karty didesné, o dozés santykis, atsizvelgiant j pavirSiaus plota (mg/m?), buvo mazdaug nuo 0,2
iki 24 karty didesnis nei skiriant kliniking 20 mg doze. Zinoma, kad §iy naviky pasitaiko senyviems ne
zmogbezdzioniy risies primatams ir jie laikomi spontanine senyvy bezdzioniy liga, nereikSminga
Zmonéms.

Atliekant serija tyrimy, jskaitant in vitro bakterijy griztamosios mutacijos tyrima, in vitro zinduoliy

lgsteliy tiesioginés mutacijos tyrimg L5178Y peliy limfomos lasteliy timidino kinazés (TK+) lokuse,
in vitro chromosomy aberacijos tyrimg su kininio Ziurkénuko kiausidziy (angl. Chinese hamster ovary,
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CHO) lastelémis ir in vivo peliy mikrobranduoliy tyrimg, genotoksinio ar mutageninio BZA poveikio
nenustatyta.

KE / BZA toksinio poveikio reprodukcijai ir sukeliamo vaisingumo sutrikimo tyrimy neatlikta. Toliau
pateikti duomenys paremti BZA tyrimy rezultatais.

Su triusiais atlikti BZA tyrimai parodé, kad nuo tokiy doziy, kurios vaikingai patelei daré toksinj
poveikj, t. y. 20,5 mg/kg kiino svorio per parg (1,5 karto vir$ijanciy ekspozicijg zmogaus organizme),
buvo persileidimo atvejy, padidéjo vaisiaus Sirdies (skilvelio pertvaros defektas) ir skeleto sistemos
(uzdelsta osifikacija, deformuoti ar iskrype kaulai, ypa¢ stuburo ir kaukolés) anomalijy daZnis.
Vaikingoms ziurkéms, gavusioms toksinj poveikj joms darancias BZA dozes, t. y. 21 mg/kg kiino
svorio per parg (=0,4 karto virSijan¢ias ekspozicijg Zzmogaus organizme), sumazgjo gyvy vaisiy
skaiCius ir (arba) vaisiaus ktino svoris. Vaisiaus vystymosi anomalijy nenustatyta.

Pries poruojantis su negydytais patinais ir poravimosi metu, ziurkiy pateléms buvo skiriamos 0,3—

30 mg/kg ktino svorio paros dozes (0,15-14,6 karto virijancios ekspozicija Zmogaus organizme pagal
kiino pavirSiaus plotg, mg/m?* [20 mg/kg dozé Zmonéms atitinka 12,3 mg/m?]). Visose bazedoksifenu
gydytose pateliy grupése nustatytas nepageidaujamas poveikis rujos ciklams ir vaisingumui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Konjuguoty estrogeny tabletés Serdis

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Celiuliozés milteliai

Hipromeliozé 2208 (100 000 mPaes) (E464)
Magnio stearatas

Kalcio fosfatas

Inertinio uzpildo dangalas

Sacharozé

Mikrokristaliné celiuliozé
Hidroksipropilceliulioze
Hipromeliozé 2910 (6 mPass) (E464)
Hipromeliozé 2910 (15 mPa-s) (E464)
Makrogolis (400)

Bazedoksifeno veiklusis dangalas

Sacharozé

Hipromeliozé 2910 (3 mPass) (E464)
Sacharozés monopalmitatas

Askorbo riigstis

Spalvotas dangalas

Hipromeliozé 2910 (6 mPass) (E464)
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (400)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
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Skaidrus dangalas

Hidroksietilceliuliozé

Povidonas (E1201)

Polidekstrozé (E1200) (sudétyje yra gliukozés ir sorbitolio)
Skystasis maltitolis

Poloksameras 188

Spausdinimo ra$alas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis (E1520)
Hipromeliozeé 2910 (6 mPass)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
Atidarius lizdinés plokstelés paketélj, suvartoti per 60 dieny.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/Aclar/PVC lizdinés plokstelés pakuotés, kuriose yra 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés.
Kiekviena lizdinés plokstelés pakuoté hermetiskai uzdaryta aliuminio folijos lizdinés plokstelés
paketélyje su deguonies sugérikliu.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/960/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. gruodzio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. lapkric¢io 11 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Little Connell

Newbridge

County Kildare

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

23



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DUAVIVE 0,45 mg / 20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
konjuguoti estrogenai / bazedoksifenas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletéje yra 0,45 mg konjuguoty estrogeny ir bazedoksifeno
acetato, atitinkancio 20 mg bazedoksifeno

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé, sacharozé, polidekstrozé ir skystasis maltitolis. Daugiau informacijos
pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tabletes nuryti nekramtant.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidare lizdinés ploksStelés paketélj, suvartokite per 60 dieny.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/960/001 28 tabletes

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

DUAVIVE 0,45 / 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DUAVIVE 0,45 mg / 20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
konjuguoti estrogenai / bazedoksifenas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje modifikuoto atpalaidavimo tabletéje yra 0,45 mg konjuguoty estrogeny ir bazedoksifeno
acetato, atitinkancio 20 mg bazedoksifeno

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé, sacharozé, polidekstrozé ir skystasis maltitolis. Daugiau informacijos
pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tabletes nuryti nekramtant.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Atidare lizdinés plokStelés paketélj, suvartokite per 60 dieny.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/14/960/001 28 tabletes

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DUAVIVE 0,45 mg / 20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
konjuguoti estrogenai / bazedoksifenas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Pfizer

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

DUAVIVE 0,45 mg / 20 mg modifikuoto atpalaidavimo tabletés
konjuguoti estrogenai / bazedoksifenas

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra DUAVIVE ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie$ vartojant DUAVIVE
3. Kaip vartoti DUAVIVE

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti DUAVIVE

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra DUAVIVE ir kam jis vartojamas

DUAVIVE yra vaistas, kurio sudétyje yra dvi veikliosios medziagos — konjuguoti estrogenai ir
bazedoksifenas. Konjuguoti estrogenai yra vaistas, priklausantis pakaitinei hormony terapijai (PHT)
naudojamy vaisty grupei. Bazedoksifenas yra vaistas, priklausantis nehormoniniy vaisty, vadinamy
selektyviais estrogeny receptoriy moduliatoriais (SERM), grupei.

DUAVIVE vartojamas pomenopauzinio amziaus moterims, kurioms nepasalinta gimda ir kurioms per
paskutinius 12 ménesiy nebuvo nattiraliy ménesiniy.

DUAVIVE vartojimas

Po menopauzés pasireiSkianéiy simptomy palengvinimas

Atéjus menopauzei, moters organizme pagaminamo estrogeno kiekis sumazéja. Dél to gali atsirasti
tokiy simptomy, pvz., veido, kaklo ir kriitinés kaitimas (,,kars¢io pylimas*). DUAVIVE palengvina
$iuos simptomus, kurie atsiranda po menopauzés. Sis vaistas Jums bus paskirtas tik tada, jei Jiisy
patiriami simptomai trukdo Jiisy kasdieniam gyvenimui ir Jiisy gydytojas nusprendzia, kad kity tipy
PHT Jums netinka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant DUAVIVE

Sveikatos istorija ir reguliariis patikrinimai

DUAVIVE vartojimas kelia tam tikrg rizika, j kurig reikia atsizvelgti, sprendziant, ar pradéti jj vartoti
arba ar testi jo vartojima.

Neéra patirties DUAVIVE gydant moteris, kurioms yra ankstyvoji menopauzé (dél kiausidziy funkcijos
sutrikimo ar operacijos).

Prie§ Jums pradedant vartoti §j vaista, gydytojas pasiteiraus apie Jusy ir Jisy Seimos sveikatos istorijg.
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Gydytojas gali nuspresti istirti fizing bukle. Gydytojas gali apzitiréti Jiisy kratis ir (arba) atlikti vidinj
tyrima, jei reikia arba jei turite specifiniy nusiskundimy. Pasakykite gydytojui apie visas sveikatos
problemas arba ligas.

Pradéjusi vartoti §j vaista, turétumeéte reguliariai lankytis pas gydytoja ir pasitikrinti (bent kartg per
metus). Per Siuos patikrinimus aptarkite su gydytoju, kokia gaunate nauda ir kokia kyla rizika toliau
vartojant DUAVIVE. Rekomenduojama:
. reguliariai ateiti pas gydytoja, kad perSviesty kratis ir paimty istirti gimdos kaklelio
tepinélj;
. reguliariai tikrintis, ar néra kriityse pakitimy — odos nelygumy arba jdubimy, ar nepakitg
speneliai, ar nesimato arba nesijaucia gumby.

DUAVIVE vartoti draudziama

- Jeigu yra alergija konjuguotiems estrogenams, bazedoksifenui arba bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

- JUs sergate, sirgote arba jtariamas kruties vézys.

- Jums yra, kada nors buvo arba jtariamas nuo estrogeny priklausomas vézys, pvz., gimdos
gleivinés (endometriumo) vézys.

- Jums neseniai kraujavo i§ maksties dél neaiskiy priezasciy.

- Jusy gimdos gleiving iSveséjusi (sergate endometriumo hiperplazija) ir dél to
nesigydéte.

- Jums yra arba buvo susidarg kraujo kresuliai venose (trombozé), pvz., kojy (giliyjy
veny tromboz¢), plauciy (plauciy embolija) arba akiy (tinklainés veny tromboz¢)
venose.

- Turite kraujo krese¢jimo sutrikima (pvz., proteino C, proteino S arba antitrombino
nepakankamuma).

- Sergate arba neseniai sirgote liga, kurig sukelia kraujo kreSuliai arterijose, pvz., Jums
buvo miokardo infarktas, insultas arba sergate krtitinés angina.

- Sergate arba sirgote kepeny liga ir Jiisy kepeny funkciniai rodikliai tebéra pakite.

- Esate néscia ar dar galite pastoti arba maitinate kraitimi.

- Sergate reta kraujo liga, vadinama porfirija, kuri yra paveldima.

Jei nesate tikra dél pirmiau minéty biikliy, prie§ pradédama vartoti §j vaistg, pasitarkite su gydytoju.
Jei bet kuri i§ pirmiau minéty bukliy pirma kartg pasireiskia vartojant $j vaista, iSkart nutraukite jo
vartojimg ir nedelsdama pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédama vartoti §j vaista, jei sergate arba praeityje sirgote bet kuria i$

toliau nurodyty ligy, nes gydant DUAVIVE jos gali atsinaujinti arba pasunkéti. Taip atsitikus,
turétuméte dazniau apsilankyti pas gydytojg ir pasitikrinti.

. Turite skaiduliniy naviky gimdoje.

. Sergate endometrioze (gimdos gleivinés i§veséjimas uz gimdos riby) ar anksciau sirgote
endometriumo hiperplazija (gimdos gleivinés iSveséjimas).

. Yra padidéjusi kraujo kresuliy susidarymo rizika (zr. ,,Kraujo kresuliai venose
(trombozé)).

. Yra padidéjusi rizika susirgti nuo estrogeny priklausomu véziu (pvz., Jisy mama, sesuo

ar senelé sirgo kriities véziu).
. Jums padidéjes kraujospudis.
. Sergate kepeny liga, pvz., Jums yra gerybinis kepeny auglys.
. Sergate diabetu.

. Sergate tulzies akmenlige.

. Jus kamuoja migrena arba stipriis galvos skausmai.

. Sergate reta imunings sistemos liga, galinCia pazeisti daugelj organy sistemy (sistemine
raudongja vilklige, SRV).

. Jums buna traukuliy (sergate epilepsija).
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. Sergate astma.

. Sergate liga, paveikiancia ausies buignelj ir klausg (ausies skleroze).
. Jums nustatyta didelé riebaly (trigliceridy) koncentracija kraujyje.
. Jusy organizme kaupiasi skysciai dél Sirdies arba inksty veiklos sutrikimy.

PasireiSkus bet kuriai iS toliau nurodyty bukliy, nutraukite DUAVIVE vartojima ir nedelsdami
kreipkités i gydytoja:

. jei pasireiské kuri nors i§ dalyje ,,DUAVIVE vartoti negalima“ i§vardyty biikliy;

. jei Jums pagelto oda ar akiy baltymai (gelta). Tai gali buti kepeny ligos pozymiai;

. jei stipriai padidéjo Jusy kraujospudis (simptomai gali biiti galvos skausmas, nuovargis,
svaigulys);

. jei Jums prasidéjo migreninio tipo galvos skausmai, kurie anksc¢iau nepasireiksdavo;
jei pastojote;

. jei pastebéjote kraujo kreSulio pozymius, pvz., skausmingg kojos tinima ir paraudima,

staigy kritinés skausma ar dusulj. [§samiau zr. ,,Kraujo kresuliai venose (tromboz¢)™.
DUAVIVE ir vézys

Gimdos gleivinés iSveSéjimas (endometriumo hiperplazija) ir gimdos gleivinés vézys
(endometriumo vézys)

Sio vaisto sudétyje yra konjuguoty estrogeny ir bazedoksifeno. Sis vaistas vartojamas moterims, kuriy
gimda nepasalinta, gydyti.

Kai vartojate DUAVIVE, negalima estrogeny vartoti papildomai, nes tai gali padidinti endometriumo
hiperplazijos rizika.

Jei jums netikeétai pradéjo kraujuoti i§ gimdos, kaip imanoma grei€iau turite kreiptis j gydytoja.
Kriities véZys

I8 jrodymy matyti, kad taikant pakaiting hormony terapija (PHT) vienu estrogenu didéja kriities vézio
rizika. Toks rizikos padidéjimas priklauso nuo PHT trukmés. Padidéjusi rizika iSrySkéja per trejus
PHT preparaty vartojimo metus. Nutraukus PHT, 8i padidéjusi rizika ilgainiui sumazées, bet tokia
rizika gali iSlikti 10 mety ar ilgiau, jeigu PHT preparatus vartojote ilgiau nei 5 metus.

Krities vézio rizika vartojant DUAVIVE gali biiti tokio pat daznio kaip ir taikant PHT estrogeno bei
progestino deriniu.

Reguliariai tikrinkités kriitis. Kuo grei¢iau apsilankykite pas gydytoja, jei kriityje pastebéjote
kokiu nors pakitimy, pvz.:

. odos nelygumy arba jdubimuy;

. spenelio pakitimy;

. matote arba jauciate gumbeliy.

KiauSidZiy vézys

Kiaus$idziy véZiu sergama retai, daug reciau nei kriities véziu. PHT preparaty, kuriuose yra tik
estrogeno, vartojimas yra susijes su Siek tiek didesne kiausidziy vézio rizika.

Kiausidziy vézio rizika priklauso nuo moters amziaus. Pavyzdziui, per 5

metus tarp 50-54 mety motery, kurios nevartoja PHT preparaty, kiausidziy vézys bus diagnozuotas
mazdaug 2 moterims i§ 2000. Tarp 5 metus PHT preparaty vartojanc¢iy motery kiausidziy vézys bus
diagnozuotas mazdaug 3 vartotojoms i§ 2000 (t. y. mazdaug 1 atveju daugiau). I8kilus nerimag
keliantiems klausimams, pasitarkite su savo gydytoju.

Kokj poveikj DUAVIVE turi kiausidziy vézio rizikai, nezinoma.
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DUAVIVE ir §irdis bei kraujotaka

Kraujo kreSuliai venose (trombozé)
DUAVIVE gali padidinti kraujo kresuliy rizika.

Gydantis vien tik estrogenais arba vien tik bazedoksifenu, padid¢ja kraujo kresuliy susidarymo venose
rizika (dar vadinama giliyjy veny tromboze, GVT), ypa¢ pirmaisiais $iy vaisty vartojimo metais.

Kraujo kresuliai gali buiti pavojingi ir jei jie nukeliauja i plaucius, gali sukelti kriitinés skausma, dusulj,
kolapsa ar net mirtj.

Kadangi rizika susidaryti kraujo kreSuliui venose didéja didéjant amziui bei esant bet kuriai i§ toliau

i$vardyty bukliy, nedelsdama pasakykite gydytojui:

. jeigu negalite ilgai vaikscioti del didelés apimties chirurginés operacijos, traumos ar ligos (taip
pat zr. 3 skyriy, jei Jums reikalinga operacija);

. jeigu turite didelj antsvorj (KMI > 30 kg/m?);

. jeigu Jums yra bet koks kraujo kreséjimo sutrikimas, kurj reikia ilgg laikg gydyti nuo kresuliy
susidarymo apsauganciais vaistais;

. jeigu Juisy artimam giminaiciui buvo susidares kreSulys kojose, plauciuose ar kitur;
jeigu sergate sistemine raudongja vilklige (SRV);

. jeigu sergate véziu.

Jei bet kuri i$ $iy salygu Jums tinka, pasitarkite su gydytoju pries pradédama vartoti §j vaista.
Sirdies liga (miokardo infarktas)

Neéra jrodymy, kad PHT apsaugo nuo miokardo infarkto. Randomizuoti kontroliuojami duomenys
nerodo, kad tik estrogenais gydomoms moterims, kurioms atlikta histerektomija, kilty didesné
koronarinés Sirdies ligos rizika.

Insultas

Vartojant PHT preparatus, mazdaug 1,5 karto padidéja rizika susirgti insultu, palyginti su PHT
nevartojanciomis moterimis. Kuo vyresnis amzius, tuo daugiau pasitaiko PHT sukelto insulto atvejy.

Per 5 mety laikotarpj insultas vidutiniskai iStinka 8 PHT preparaty nevartojancias 50—59 mety
moteris i§ 1 000. IS 1 000 50-59 mety motery, kurios vartoja PHT preparatus, per 5 mety laikotarpj

insultg patiria vidutiniS$kai 11 motery (t. y., 3 papildomi atvejai).

Insulto rizika vartojant DUAVIVE gali biiti tokio pat daznio kaip ir taikant PHT estrogeno bei
progestino deriniu.

Kitos priezastys, taip pat didinancios insulto rizika, yra:

. amzius;

. padidéjes kraujospudis;

. rikymas;

. per didelis alkoholio vartojimas;
. nereguliarus Sirdies plakimas.

Jei Jums planuojama atlikti operacija

Jei Jums planuojama atlikti chirurging operacijg, chirurga informuokite, kad vartojate DUAVIVE.
Likus mazdaug 46 savaitéms prie§ operacijg, gali prireikti nutraukti DUAVIVE vartojima, kad
sumazéty kraujo kresuliy susidarymo rizika (zr. skyriy ,,Kraujo kresuliai venose*). Pasiteiraukite
gydytojo, kada vél galésite pradéti vartoti §j vaista.
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Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju prie§ pradédama vartoti §j vaista.
Kitos buklés

Jei Jums yra bet kuri i$ toliau nurodyty bukliy, Jisy gydytojas turi Jus stebéti:

- inksty problemos;

- jau pries vaisto vartojimg nustatyta didelé riebaly (trigliceridy) koncentracija kraujyje;

- kepeny problemos;

- sergate astma,

- Jums biina traukuliy (sergate epilepsija);

- migrena;

- sergate sistemine raudongja vilklige (SRV — reta imuninés sistemos liga, galinti paZeisti daugelj
organy sistemy);

- Jums kaupiasi skysciai.

Gydymas estrogenais nesukelia atminties praradimo. Kai kurie duomenys leidzia jtarti padidéjusia
atminties praradimo rizikg moterims, kurioms gydymas estrogenais pradétas skirti véliau kaip 65 mety
amziaus. Pasikonsultuokite su gydytoju.

Vaikams ir paaugliams

Sis vaistas neskirtas vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir DUAVIVE

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kai kurie kiti vaistai gali sagveikauti su DUAVIVE poveikiu. Tai gali sukelti nereguliary kraujavima.
Tai taikoma Siems vaistams:

. vaistams nuo epilepsijos (pvz., fenobarbitaliui, fenitoinui ir karbamazepinui);

. vaistams nuo tuberkuliozés (pvz., rifampicinui, rifabutinui);

. vaistams nuo ZIV infekcijos (pvz., nevirapinui, efavirenzui, ritonavirui ir nelfinavirui);

. Vaistazoliy preparatams, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés (lot. Hypericum
perforatum).

DUAVIVE gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui:
. vaisto nuo epilepsijos (lamotrigino), tai gali padidinti traukuliy daznj.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Sis vaistas skirtas vartoti tik pomenopauzinio amziaus moterims. Jeigu esate nésc¢ia arba manote, kad
galbiit esate néscia, nevartokite Sio vaisto. Jeigu zindote kiidikj, nevartokite $io vaisto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

DUAVIVE silpnai veikia gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Jei pavartojusi Sio vaisto jauCiatés apsniidusi, turétuméte vengti vairavimo arba mechanizmy valdymo.
Yra uzfiksuota, kad Sio vaisto sudedamoji dalis bazedoksifenas sukelia regéjimo sutrikimy, pvz.,

pacientés mato lyg per migla. Jeigu taip atsitiko, turite vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus iki tol,
kol gydytojas pasakys, kad tai daryti yra saugu.
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DUAVIVE sudétyje yra laktozés, sacharozés, skystojo maltitolio, gliukozés ir sorbitolio
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj pries
pradédama vartoti §j vaistg.

Kiekvienoje §io vaisto tableteje yra 0,0088 mg sorbitolio.

3. Kaip vartoti DUAVIVE

Jusy gydytojas stengsis paskirti maziausig dozeg, gydancig Jiisy simptomus, ir kaip jmanoma trumpiau.
Pasitarkite su gydytoju, jei manote, kad dozé per stipri arba nepakankamai stipri.

Sj vaista visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg.

Rekomenduojama doz¢ yra viena tableté vieng karta per diena.
Prarykite tablete nekramciusi, uzgerdama stikline vandens.

Tablete galite iSgerti bet kuriuo paros metu, su maistu arba be jo, ta¢iau rekomenduojama kiekvieng
dieng tablete iSgerti tuo paciu metu, nes taip bus lengviau prisiminti jg iSgerti.

Sj vaista turétuméte vartoti tiek laiko, kiek nurodé gydytojas. Kad $is vaistas biity veiksmingas, jj
reikia gerti kas dieng taip, kaip nurodyta.

Ka daryti pavartojus per didel¢e DUAVIVE doz¢?

Paskambinkite savo gydytojui arba vaistininkui.

Jei i8géréte per daug tableciy, jus gali pykinti arba galite vemti. Jums gali pasireiksti kriity jautrumas,
svaigulys, pilvo skausmas, mieguistumas / nuovargis arba trumpg laikg gali kraujuoti i§ maksties.
Pamirsus pavartoti DUAVIVE

Jei pamirsSote iSgerti tablete, iSgerkite ja, kai tik prisiminsite. Tac¢iau jei jau beveik atéjo laikas gerti
kitg tablete, praleiskite pamir$tajg ir iSgerkite tik kitg tablete, kurig turétuméte iSgerti. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti DUAVIVE

Jeigu nusprendéte nutraukti Sio vaisto vartojima, prie§ baigdama paskirta gydymo kursg, pirmiausia
pasikalbékite su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

PasireiSkus bet kuriam i§ toliau nurodyty sunkiy Salutiniy poveikiy, nutraukite DUAVIVE
vartojima ir nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Nedazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny
. Jei Jums prasidéjo migreninio tipo galvos skausmai arba stipriis galvos skausmai.

Reti: gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 asmeny
. Kraujo kresulio atsiradimo pozymiai, pvz., skausmingas kojos tinimas ir paraudimas,

staigus kriitinés skausmas ar dusulys.

37



. Kraujo kresulio akyje (tinklainés venoje) atsiradimo poZymiai, pvz., regos sutrikimas
vienoje puséje, jskaitant regéjimo praradima, akies skausma ir tinimg, ypac jei jis staigus.

. Sunki alerginé reakcija — galimi simptomai: staigus Svokstimas ir kritinés skausmas arba
uzgulimas; akiy voky, veido, liipy, burnos, liezuvio arba gerklés tinimas, apsunkintas
kvépavimas, kolapsas.

. Akiy voky, nosies, lipy, burnos, liezuvio arba gerklés tinimas, sunkus kvépavimas,
stiprus galvos svaigimas arba alpimas, odos iSbérimas (angioneurozinés edemos
simptomai).

. Pankreatito simptomai: sunkus virSutinés pilvo dalies skausmas, kuris gali iSplisti i
nugarg, lydimas pilvo tinimo, kar§¢iavimo, pykinimo ir vémimo.

. Staigiai prasidéjes pilvo skausmas ir ryskiai raudonas kraujas iSmatose, su viduriavimu
arba be jo, dél staigaus zarnyng apriipinancios arterijos uzblokavimo (iSeminis kolitas).

. Miokardo infarktas — jprastiniai simptomai: skausmas, jskaitant kriitinés skausma,

plintantj j Zandikaulj, kakla ir Zastg. Be skausmo Jums gali trukti oro, Jus gali pykinti,
galite prakaituoti, jausti nuovargj ir nualpti.

Labai reti: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny

. Stiprus kraujosptidZio pakilimas (simptomai gali biiti galvos skausmas, nuovargis,
svaigulys).
. Daugiaformé eritema: galimi simptomai: odos bérimas rozinémis ir raudonomis

démelémis, ypac ant delny ar pady, kur gali atsirasti piisleliy. Burnoje, aplink akis ar ant
lytiniy organy gali atsirasti opy.

Daznis nezinomas: negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis
. Kitos su akimis susijusios reakcijos (matote kibirkstis arba Sviesos blyksnius, susiaur¢ja
regéjimo laukas ir tinsta akys arba vokai).

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny
. Pilvo skausmas

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny

Raumeny spazmai (jskaitant kojy méslungj)

Viduriy uzkietéjimas

Viduriavimas

Pykinimas

Pienlige (maksties grybelin¢ infekcija)

Trigliceridy (riebiyjy medziagy kraujyje) kiekio padidé¢jimas

Nedazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny
. Tulzies puslés liga (pvz., tulZies puislés akmenligé; tulzies puslés uzdegimas
(cholecistitas))

Toliau iSvardyti Salutiniai reiSkiniai pastebéti, vartojant vien tik konjuguotus estrogenus ir (arba) vien
tik bazedoksifena (veikligsias Sio vaisto medziagas), ir tokiy reiskiniy gali pasitaikyti vartojant §j

vaista.

Labai dazZni: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny

. Karscio pylimas
. Raumeny spazmai
. Matomas veido, ranky, kojy, pédy ar kulkSniy sutinimas (periferin¢ edema)

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny
. Krities skausmas, kriities jautrumas, sutinusios kriitys
. I8skyros i§ speneliy
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Sanariy skausmas

Alopecija (plauky slinkimas)

Svorio pokyciai (padidéjimas arba sumazéjimas)

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (nustatytas atliekant jprastus kepeny funkcijos
tyrimus)

Burnos dzitivimas

Mieguistumas

Dilgeliné (urtikarija)

ISbérimas

Niezulys

NedazZni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny

Maksties uzdegimas

I8skyros 1§ maksties

Gimdos kaklelio erozija, nustatyta fizinés apzitiros metu

Kraujo kresulys kojy venose

Kraujo kresulys plauciuose

Kraujo kresulys venoje, esancioje uzpakalin¢je akies dalyje (tinklainés venoje), dél kurio
gali biiti prarastas regéjimas

Pykinimas

Galvos skausmas

Migrena

Svaigulys

Nuotaikos pokyciai

Nervingumas

Depresija

Atminties netekimas (demencija)

Lytinio potraukio poky¢iai (padidéjes arba sumazéjes seksualumas)
Veido ar kity kiino daliy odos spalvos pakitimai

Plauky augimo suintensyvéjimas

Sunkumai nesiojant akiy lesius

Reti: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny

Dubens skausmas

Kriities audinio pakitimai

Vémimas

Dirglumas

Poveikis cukraus (gliukozés) kiekio kraujyje kontrolei, jskaitant padidéjusj gliukozés
kiekj kraujyje

Astmos patiméjimas

Epilepsijos (traukuliy) patiméjimas

Gerybinés meningiomos (nevézinio aplink galvos ir nugaros smegenis esanc¢iy membrany
auglio) augimas

Labai reti: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny

Skausmingi raudoni gumbeliai ant odos

Choréjos (esamo neurologinio sutrikimo, kuriam biidingi nevalingi spazminiai kiino
judesiai) paiiméjimas

Kepeny hemangiomy (gerybinio (ne vézinio) kepeny auglio) padidéjimas

Maza kalcio koncentracija kraujyje (hipokalcemija); paprastai nebtina simptomuy,
rodanciy, kad kalcio koncentracija kraujyje yra maza, ta¢iau sunkios hipokalcemijos
atveju galite jausti nuovargj, bendrai negaluoti, jaustis prislégta ir patirti dehidratacija.
Siuos reiskinius gali lydéti kauly skausmas ir pilvo skausmas. Gali susidaryti inksty
akmeny, kurie sukelia stipry skausma vidurinéje nugaros srityje (inksty diegliai).
Porfirijos, retos kraujo ligos, kuri yra paveldima, patiméjimas.
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Daznis nezinomas: negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis

. Palpitacija (Sirdies plakimo jautimas)

. Akiy sausumas, akiy skausmas, regos astrumo sumazéjimas, regos sutrikimas,

blefarospazmas (nenormalus, nevalingas mirkséjimas arba akiy voky spazmas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui . Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti DUAVIVE

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki / EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuot¢je, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

Atidare lizdinés plokstelés paketélj, suvartokite per 60 dieny.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DUAVIVE sudétis

Veikliosios medziagos yra konjuguoti estrogenai ir bazedoksifenas. Kiekvienoje tabletéje yra 0,45 mg
konjuguoty estrogeny ir bazedoksifeno acetato, atitinkancio 20 mg bazedoksifeno.

Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, sacharozé, sacharozés monopalmitatas, polidekstrozé
(E1200, sudétyje yra gliukozés ir sorbitolio) ir skystasis maltitolis (Zr. 2 skyriy), mikrokristaliné
celiuliozg, celiuliozés milteliai, hidroksipropilceliulioze, hidroksietilceliuliozé, magnio stearatas,
askorbo rugstis, hipromeliozé (E464), povidonas (E1201), poloksameras 188, kalcio fosfatas, titano
dioksidas (E171), makrogolis (400), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas
(E172) ir propilenglikolis (E1520).

DUAVIVE iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

DUAVIVE 0,45 mg / 20 mg modifikuoto atpalaidavimo tableté yra roZiné, ovalios formos tablete,
kurios vienoje puséje pazenklinta ,,0.45/20%.

Modifikuoto atpalaidavimo tabletés tiekiamos PVC/Aclar/PVC lizdinés plokstelés pakuotése, kuriose
yra 28 modifikuoto atpalaidavimo tabletés. Kiekviena lizdinés plokstelés pakuoté hermetiskai uzdaryta
aliuminio folijos lizdinés plokstelés paketélyje su deguonies sugérikliu.

Registruotojas

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

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié / Belgique / Belgien

Luxembourg / Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

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

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

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

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 13908 777

Ireland

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +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 o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Icepharma hf Pfizer Luxembourg SARL,
Simi: +354 540 8000 organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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