I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra ilgstoSas darbibas tablete satur 0,45 mg konjuggtu estrogénu (Conjugated oestrogens) un
bazedoksiféna acetatu, kas atbilst 20 mg bazedoksifena (Bazedoxifene).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 96,9 mg saharozes (tostarp 0,7 mg saharozes, kas ir saharozes
monopalmitata forma), 62,9 mg laktozes (monohidrata forma), 0,2 mg $kidra maltita, 0,0176 mg
glikozes un 0,0088 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Ilgstosas darbibas tablete.

Sarta, ovala ilgsto$as darbibas tablete 12 mm diametra, kurai viena pus€ uzdrukats “0.45/20”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

DUAVIVE ir indicéts estrogénu deficita simptomu arstéSanai sievieteém ar saglabatu dzemdi p&c
menopauzes (vismaz 12 méneSus pec pedejam menstruacijam) un kuram progestinu saturosa terapija
nav piemerota.

Pieredze, arstgjot sievietes pec 65 gadu vecuma, ir ierobeZota.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

P&cmenopauzes simptomu arst€Sana ir jasak un jaturpina, lietojot vismazako efektivo devu visisako
laika posmu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteicama deva ir 0,45 mg konjugéto estrogénu (KE) un 20 mg bazedoksifena (BZA), ko lieto ka vienu
peroralo tableti vienu reizi diena.

Ja paciente aizmirst lietot tableti, ta ir jaiedzer, tiklidz vina atceras. Terapija ir jaturpina tapat ka
ieprieks. Ja paciente ir aizmirsusi lietot vairak neka vienu tableti, tad ir jaiedzer tikai p&d&ja no tam,

paciente nedrikst lietot dubultu devu, lai kompensétu nelietotas tabletes.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

KE/BZA lietoSana nav pétita sievietem, kuras vecakas par 75 gadiem. Pieejamie dati liecina, ka devu
pielagoSana pacientes vecumam nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaks$punktu). Pieredze lictoSana
sievietém, kuras vecakas par 65 gadiem, ir ierobezota.



Nieru darbibas traucejumi

KE/BZA farmakokingtika pacientém ar nieru darbibas traucgjumiem nav noteikta. Tap&c lietosana $aja
populacija nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

KE/BZA drosums un efektivitate pacient€m ar aknu darbibas traucg€jumiem nav noteikti. LietoSana
Saja populacija ir kontrindiceta (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

KE/BZA nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

KE/BZA var lietot jebkura dienas laika neatkarigi no €dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu). Tabletes ir
janorij veselas.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Diagnosticgts kriits veézis, aizdomas par to vai kriits v€zis anamng&zg.

- Diagnosticgts estrog€natkarigs laundabigais audzgjs (piem., endometrija vézis), aizdomas
par to vai estrogénatkarigs laundabigais audzgjs anamneze.

- Nediagnosticéta dzimumorganu asinosana.

- Nearstéta endometrija hiperplazija.

- Diagnostic&ta venoza trombembolija (piem., dzilo vénu tromboze, plausu embolija un
tiklenes vénu tromboze) vai venoza trombembolija anamnézg.

- Zinami trombofiliski traucgjumi (piem., C proteina, S proteina vai antitrombina deficits;
skatit 4.4. apakSpunktu).

- Diagnosticéta arteriala trombembolija (piem., miokarda infarkts, insults) vai arteriala
trombembolija anamn&zg.

- Akiita aknu slimiba vai aknu slimiba anamnézg, kamér aknu darbibas testu rezultati
neatbilst normai.

- KE/BZA nedrikst lietot sievietes ar reproduktivo potencialu vai sievietes, kas baro bernu
ar kriiti (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).

- Porfirija.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Arst€jot pecmenopauzes simptomus, KE/BZA jalieto tikai simptomu mazinasanai, kas pasliktina

jaturpina tikai tad, ja ieguvums parsniedz risku.

KE/BZA lictotajas nedrikst lietot progestinus, papildu estrogénus vai selektivos estrogénu receptoru
modulatorus (SERM).

DUAVIVE (KE/BZA) izmantoSana priekslaicigas menopauzes arst€Sana nav péetita.

Mediciniskie izmeklejumi/uzraudziba

Pirms KE/BZA terapijas kursa sak$anas vai atsaksanas jaievac pilna pacientes un vinas gimenes
slimibu vesture. Gan ta, gan kontrindikacijas un piesardziba lietoSana janem véra fizikalos (ar1 iegurna



un krasu) izmeklgjumos. Terapijas laika ieteicamas periodiskas veselibas parbaudes, kuru biezums un
veids japielago konkrétajai sievietei. Sievieteém ir jaizskaidro, par kadam izmainam kriitis jazino
arstam vai medicinas masai (skatit apakspunkta “Krits vézis” talak teksta). Izmekl&jumi, ieskaitot
tadas atbilstosSas att€lveidosanas metodes ka mamografija, javeic saskana ar speka esoso skrininga
praksi, pielagojot konkretas pacientes klniskajam vajadzibam.

Stavokli, kuru gadijuma nepiecieSama noveéroS$ana

Ja sievietei ir vai kadreiz ir bijis kads no talak ming&tajiem stavokliem un/vai tas ir pasliktinajies
gritniecibas vai iepriek§€jas hormonu terapijas laika, paciente riipigi janovero. Janem véra, ka
KE/BZA lietoSanas laika Sie stavokli var atkartoties vai pasliktinaties, Tpasi:

- leiomioma (dzemdes fibroidi) vai endometrioze;

- trombembolisku traucgjumu riska faktori (skatit talak teksta);
- estrogénatkarigu audz&ju riska faktori, piem., kriits véza 1. pakapes iedzimtiba;
- hipertensija;

- aknu slimibas (piem., aknu adenoma);

- cukura diab&ts ar asinsvadu bojajumu vai bez ta;

- holelitiaze;

- migréna vai (specigas) galvassapes;

- sistémiska sarkana vilkéde;

- endometrija hiperplazija anamnéze (skatit talak teksta);

- epilepsija;

- astma,

- otoskleroze.

Iemesli tulit€éjai terapijas partraukSanai

Terapija ir japartrauc, ja tiek atklatas kontrindikacijas (piem., venoza trombembolija, insults vai
griitnieciba), ka ar1 §adas situacijas:

_____

- bitiska asinsspiediena paaugstinasanas;
- nebijusas migrénas tipa galvassapes.

Endometrija hiperplazija un karcinoma

Sievieteém ar saglabatu dzemdi endometrija hiperplazijas un karcinomas risks ir lielaks, ja vinas
estrogénus monoterapija lieto ilgstosi. Zinotais endometrija karcinomas risks sievietém, kuras
estrogénus lietoja monoterapija, ir 2—12 reizes lielaks, salidzinot ar nelietotajam, un tas ir atkarigs no
terapijas ilguma un estrogénu devas. P&c terapijas partraukSanas risks var biit paaugstinats vismaz

10 gadus. Sievietes, kuras lieto KE/BZA, nedrikst lietot papildu estrogénus, jo tas var palielinat
endometrija hiperplazijas un endometrija karcinomas rasanas risku.

Bazedoksifena ieklauSana KE/BZA sastava samazina varbutibu, ka attistisies endometrija hiperplazija,
kas ir potencials endometrija karcinomas prieksstavoklis.

Terapijas laika iesp&jama starpmenstruala asino$ana un asinaini izdalfjumi. Ja terapijas laika sakas
starpmenstruala asinoSana vai paradas asinaini izdalfjumi, vai ja tie turpinas p&c terapijas kursa
beigam, ir janoskaidro to c€lonis, pieméram, veicot endometrija biopsiju, lai izslegtu Jaundabigu
endometrija slimibu.

Krits vézis

Vispargjie pieradijumi uzrada, ka kriits véza riska paaugstinasanas sievietem, kuras lieto tikai
estrogénu HAT, ir atkariga no HAT lietoSanas ilguma.



SievieSu Veselibas iniciativas (Women’s Health Initiative — WHI) petijuma netika konstateta kriits
veza riska paaugstinaSanas sievietem pec histerektomijas, kuras estrog€nus lietoja monoterapija.

Noverojosos petijumos galvenokart zinots par mazliet paaugstinatu kriits véza diagnozes risku
estrogéna monoterapijas lietotajam, kas ir mazaks neka estrog€nu—progestagéna kombinaciju
lietotajam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Rezultati no lielas metaanalizes uzrada, ka p&c terapijas partrauksanas papildu risks laika gaita
samazinas, un laiks, kas nepiecieSams, lai sasniegtu sakotngjo riska ltmeni, ir atkarigs no ieprieksejas
HAT lietosanas ilguma. Ja HAT tika lietota ilgak neka 5 gadus, risks var saglabaties 10 gadus vai
ilgak.

Novérosanas p&tijums ar vidgji 22 meénesu ilgu noveérosanas periodu pieradija, ka kriits véza risks
KE/BZA lietotaju vida vargtu buit tada pasa diapazona ka estrogénu-progestinu kombin&tas hormonu
terapijas lietotajam. llgtermina KE/BZA ietekme uz kriits véza risku joprojam nav zinama (skatit
5.1. apakSpunktu).

Olnicu vezis

Olnicu vézis ir noveérojams daudz retak neka krits vezis.

Epidemiologiskie pieradijumi no plasas metaanalizes liecina, ka sievietém, kuras lieto tikai estrogénu
saturos$u vai kombingtu - estrog€nu un progesteronu saturosu — hormonu aizstajgjterapiju (HAT) ir
nedaudz paaugstinats risks, kas izpauzas terapijas 5 gadu laika un p&c partrauksanas laika gaita

pazeminas.

Dazi citi pettjumi, to vida WHI pétijums, liecina, ka kombin&tas HAT lietoSana var bt saistita ar
l1dzigu vai nedaudz mazaku risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

KE/BZA ietekme uz olnicu véza risku nav zinama.

Venoza trombembolija (VTE)

Kliniskajos p&tijumos, kas ilga ne vairak par 2 gadiem, sievieteém pécmenopauzes perioda, kuras
lietoja KE/BZA, tika zinots par VTE gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Attistoties VTE vai
rodoties aizdomam par to, KE/BZA lietoSana nekavgjoties japartrauc.

SERM (arT bazedoksiféns) un estrogéni katrs atseviski paaugstina VTE risku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hormonu terapija ir saistita ar 1,3-3 reizes lielaku VTE attistisanas risku. Sada notikuma lielaka
iesp&jamiba ir HAT pirmaja gada neka vélak (skatit 4.8. apaks$punktu).

Pacient€m ar zinamiem trombofiliskiem trauc&jumiem ir palielinats VTE risks, un hormonu terapija
var paaugstinat riska pakapi. Sadam pacientem KE/BZE ir kontrindicéts (skatit 4.3. apak$punktu).

Visparatziti VTE riska faktori ir estrogénu lietoSana, novecosSana, plasas operacijas, ilgstosa
imobilizacija, aptaukosanas (KMI > 30 kg/m?), griitnieciba/pecdzemdibu periods, sistémiska sarkana
vilkéde (SSV) un vézis. Nav vienota viedokla par vénu varikozes iesp&jamo lomu VTE attistiba.
Visiem pacientiem péc kirurgiskas iejaukSanas ir jalemj par profilaktiskiem pasakumiem VTE
noversanai péc operacijas. Ja péc planveida operacijas paredzeta ilgstosa imobilizacija, 4—6 ned¢las
ieprieks ieteicams uz laiku partraukt KE/BZA lietosanu. Terapiju drikst atsakt tikai p&c tam, kad
sieviete ir pilniba atguvusi sp&ju kusteties. Vel sievieteém, kuras lieto KE/BZA, jaiesaka periodiski
kusteties celojumu laika, ja pastav ilgstosi nekustéSanas periodi.

Sievietém, kuras neslimo ar VTE, bet kuru pirmas pakapes radiniekiem tromboze attistijusies agrini,
pec riipigam konsultacijam var piedavat skriningu, ieprieks riipigi informgjot par ta nepilnibam (ta
gaita atklaj tikai dalu no trombofiliskajiem trauc€jumiem). Ja tiek atklats trombofilisks traucgjums, kas



atSkiras no trombozes gimenes locekliem, vai ja trauc&ums ir nopietns (piem., antitrombina,
S proteina vai C proteina deficits vai defektu kombinacija), hormonu terapija ir kontrindic@ta.

Ja sieviete jau sakusi ilgstosu terapiju ar antikoagulantiem, riipigi jaapsver hormonu terapijas ieguvumi
un risks.

Ja p&c terapijas sakSanas attistas VTE vai ja rodas aizdomas par to, KE/BZA lietosana nekavgjoties
japartrauc. Sievieteém jazina, ka vinam nekavéjoties jasazinas ar arstiem, ja vinam rodas aizdomas par
iespgjamu trombembolijas simptomu (piem., sapigs kajas pietiikums, peksnas sapes krisu kurvi, elpas
trukums).

Koronaro artériju slimiba (KAS)

Randomizeti, kontrol&ti p&tijumi nav sniegusi pieradijumus par to, ka estrogénu lietoSana monoterapija
aizsargatu veselas sievietes vai sievietes ar KAS no miokarda infarkta. Randomizetu, kontrol&tu
petijumu dati neatklaja paaugstinatas pakapes KAS risku sievietem p&c histerektomijas, kuras
estrogénus lietoja monoterapija.

IS€miskais insults

Estrogénu monoterapija tiek saistita pat ar 1,5 reizes lielaku i§€miska insulta risku. Relativais risks péc
menopauzes nemainas ne laika gaita, nedz Iidz ar vecumu. Tomer, ta ka insulta sakotng&jais risks ir
izteikti atkarigs no vecuma, kopgjais insulta risks sievieteém, kuras lieto hormonu terapiju, 1idz ar
vecumu palielinasies (skatit 4.8. apakSpunktu).

NoveroSanas petijums ar videji 10—11 menesu ilgu noveroSanas periodu pieradija, ka insulta risks
KE/BZA lietotaju vida vargtu buit tada pasa diapazona ka estrogénu-progestinu kombin&tas hormonu
terapijas lietotajam. ligtermina KE/BZA ietekme uz insulta risku joprojam nav zinama (skatit

5.1. apakSpunktu).

Ja rodas insults vai ja rodas aizdomas par to, KE/BZA lietoSana nekavégjoties japartrauc (skattt
4.3. apakSpunktu).

Citi stavokli

- Estrogeni var izraistt Skidruma aizturi, tapec pacientes ar sirdsdarbibas vai nieru funkciju
trauc&jumiem KE/BZA lietoSanas laika ir ripigi janovero.

- Pacientes ar nieru mazsp&ju pedgja stadija ir loti riipigi janovero, jo sagaidams, ka cirkul&joso
KE/BZA estrogénu sastavdalu limenis bis paaugstinats. LietoSana $aja populacija nav ieteicama
(skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

- Sievietes, kuram hipertrigliceridémija konstateta pirms terapijas uzsaksanas, riipigi janovero
estrogénu kursa laika, jo ir zinots, ka $adam pacient€m estrogénu lietoSanas laika retos
gadijumos ievérojami paaugstinas trigliceridu Iimenis plazma, izraisot pankreatitu. KE/BZA nav
petits sievieteém, kuru trigliceridu sakuma Itmenis bija > 300 mg/dl (> 3,4 mmol/l). Kliniskajos
petijumos, kas ilga ne vairak par 2 gadiem, KE/BZA lietoSana tika saistita ar trigliceridu limena
paaugstinasanos seruma par aptuveni 16% 12. ménest un 20% — 24. ménesT, salidzinot ar
sakuma Itmeni. Tadgjadi jaapsver trigliceridu limena seruma uzraudziba reizi gada.

- KE/BZA nav pétits pacientem ar aknu funkciju traucgjumiem (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu)
un holestatisku dzelti anamné&zg. Estrogéni var slikti metabolizgties sievieSu organisma, kuram
ir aknu darbibas trauc&jumi. Arst&jot sievietes ar holestatisku dzelti anamnézg, kas saistita ar
ieprieksgju estrogénu lietoSanu vai griitniecibu, jaievero piesardziba, un dzeltes recidiva
gadijuma KE/BZA lietoSana ir japartrauc.

- Ir zinots, ka sievietém, kuras lietoja estrogénus, kirurgiski arstéjamas zultspiisla slimibas risks
pieauga 2—4 reizes (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientes, kuras tiek arstetas ar KE/BZA, ir rupigi
janovero, vai neparadas zultspisla slimibas pazimes.

- Estrogéni paaugstina tiroidsaistosa globulina (TSG) Iimeni, paaugstinot kopgjo cirkulgjoso
vairogdziedzera hormonu Itmeni, ko nosaka, izmantojot ar proteIniem saistito jodu, T4 limeni



(ar kolonnu vai radioimtinanalizi) un T3 Itmeni (ar radioimiinanalizi). Sveku uztvertais T3
Imenis pazeminas, kas atbilst paaugstinatajam TG limenim. Briva T4 un T3 koncentracija
paliek nemainiga. Citu saistitajproteinu [imenis seruma var bt paaugstinats, pieméram,
kortikosteroidus saistoso globulinu (KG) un dzimumhormonus saistoso globulinu, attiecigi
palielinot cirkulgjoso kortikosteroidu un dzimuma steroidhormonu limeni. Brivo vai biologiski
aktivo hormonu koncentracija nav izmainita. Citu proteinu Itmenis plazma var bt paaugstinats
(angiotenzina/renina substrata, alfa-1 antitripsina, ceruloplazmina).

Estrogeénu lietoSana neuzlabo kognitivo funkciju. Ir iegiiti zinami pieradijumi, ka sievietém, kuras
ilgstosu estrogénu lietoSanu monoterapija sak péc 65 gadu vecuma, ir lielaks demences attistisanas
risks.

KE/BZA ietekme uz demences risku nav zinama.

Paligvielu saturs

Sis zales satur laktozi, saharozi, glikozi (polidekstrozes un $kidra malita sastava) un sorbitu
(polidekstrozes sastava).

Laktoze, saharoze un glikoze

Pacientes ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu, fruktozes nepanesibu,
glikozes—galaktozes malabsorbciju un saharozes—izomaltazes nepietieckamibu §Ts zales lietot nedrikst.

Sorbits

Sis zales satur sorbitu, kas var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu biopieejamibu. Janem vera
papildu ietekme no vienlaicigi lietotam sorbitu saturo$am zalém un sorbita uznemsanas ar uzturu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Rezultati, kas ieguti kliniska KE/BZA zalu mijiedarbibas petijuma un p&tijumos par mijiedarbibu ar
KE vai bazedoksiféna monoterapiju, ir apkopoti talak teksta.

Konjuggétie estrogéni

In vitro un in vivo petijumos pieradits, ka estrogénus dalgji metabolize citohroma P450 enzimi, tostarp
CYP3A4. Tomer kliniska zalu mijiedarbibas p&tijjuma 200 mg itrakonazola — speciga CYP3A4
inhibitora — atkartota lietoSana minimali ietekm&ja KE (noteica p&c estrona un ekvilina) un
bazedoksiféna farmakokingtiku, lietojot kopa ar vienu devu 0,45 mg KE/20 mg BZA.

Vielas, kas palielina zales metaboliz&joSo enzimu aktivitati, var paatrinat estrogénu metabolismu.
Sadas vielas ir pretkrampju lidzekli (pieméram, fenobarbitals, fenitoins, karbamazepins) un
pretinfekciju Iidzekli (pieméram, rifampicins, rifabutins, nevirapins, efavirenzs). Lai gan ritonavirs un
nelfinavirs ir zinami ka specigi inhibitori, lietojot vienlaikus ar steroidu hormoniem, enzimu aktivitati
stimul€. Augu preparati, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), var stimul@t estrogénu
metabolismu. Kliniska situacija pastiprinats estrogénu metabolisms var mazinat to iedarbibu un
izmainit dzemdes asinos$anu profilu.

Bazedoksiféns

Vielas, kas pastiprina uridina difosfata glikuronoziltransferazu (UGT) aktivitati, var paatrinat
bazedoksiféna metabolismu. Sadas vielas ir rifampicins, fenobarbitals, karbamazepins un fenitoins,

_____

iesp&jams, var palielinat endometrija hiperplazijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu).



Bazedoksifens P450 (CYP) medi€tam metabolismam tiek paklauts minimali vai vispar netiek paklauts.
Bazedoksifens neierosina un neinhib& galveno CYP izoenzimu aktivitati, un maz ticams, ka
mijiedarbosies ar lidztekus lietotam zaleém, kas tiek paklautas CYP mediétam metabolismam.

Netika konstat&ta biitiska farmakokingtiska mijiedarbiba starp bazedoksifenu un sadam zalem:
ibuprofénu, atorvastatinu un azitromicinu, ka arT aluminija un magnija hidroksidu saturoSiem
antacidiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Gritnieciba

KE/BZA ir paredz&ts lietoSanai tikai sievietém p&c menopauzes, un tas ir kontrindic&ts sievietém,
kuram ir iestajusies griitnieciba vai kuram ta varétu iestaties (skatit 4.3. apaks$punktu). Dati par
KE/BZA lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Ja KE/BZA lietoSanas laika iestajas griitnieciba,

zalu lietoSana ir nekavéjoties japartrauc.

Lielaka dala Iidz §im veikto epidemiologisko pétijumu, kas attiecas uz nejausu augla paklausanu
estrogénu iedarbibai, nav uzradijusi rezultatus, kas liecinatu par teratogénu vai fetotoksisku iedarbibu.

Petijumos ar trusiem bazedoksiféna licto$ana monoterapija uzradija reproduktivo toksicitati (skattt
5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

BaroSana ar kruti

KE/BZA ir kontrindic€ts baroSanas ar kriiti laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Nav zinams, vai
bazedoksiféns izdalas cilvéka piena. Nosakams daudzums estrogéna tika identificéts mates piena
sievietém, kuras sanéma KE. Ir konstatgts, ka estrogénu lietoSana matém, kas baro b&rnus ar kriiti,
samazina piena daudzumu un pasliktina ta kvalitati.

Fertilitate

Pettjumi ar dzivniekiem par KE/BZA ietekmi uz vairoSanos nav veikti.

Petijumos ar zurkam bazedoksiféns ir uzradijis negativu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakspunktu).
Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

KE/BZA maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

P&tijumos ar bazedoksifena lietoSanu monoterapija tika zinots par miegainibu ka nevélamu reakciju,
un pacientes ir jabridina par iesp&jamu ietekmi uz transportlidzeklu vadisanu un mehanismu
apkalpos§anu.

Ir sanemti p&cregistracijas zinojumi par tadam redzes problémam ka redzes asuma trauc&jumi un
neskaidra redze pacientém, kuras bazedoksifénu lietoja monoterapija. Rodoties $adiem simptomiem,
pacientém jaizvairas vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kam nepiecieSama akurata
redzes uztvere, [idz simptomu izzuSanai vai kad arsts ir teicis, ka tas ir drosi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba bija sapes vedera, kas attistijas vairak neka 10% klinisko
pétijumu dalibniecu.



Smagi venozas trombembolijas gadijumi ir iesp&jami reti (mazak neka 1 gadijums no

1000 pacientem).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula

Tabula uzskaititas blakusparadibas, kas noverotas ar placebo kontroleétos KE/BZA (n = 3168)
klmiskos petijumos. Neveélamas blakusparadibas tika klasificetas ka loti biezas (>1/10), biezas (>1/100

lidz <1/10), retakas (>1/1000 lidz <1/100) un retas (=1/10000 lidz <1/1000).

Organu sistemu

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZums

klase Loti biezi BieZi Retak Reti

Infekcijas un Vulvovaginala

infestacijas kandidoze

Asinsvadu Venozas

sisteémas trombembolijas

traucgjumi gadijumi
(piem&ram, plausu
embolija, tiklenes
vénu embolija, dzilo
vénu tromboze un
tromboflebits)

Kunga-zarnu Sapes vedera Aizcietejums;

trakta traucgjumi caureja; slikta diisa

Aknu un/vai Holecistits

zults izvades

sisteémas

traucgjumi

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas
bojajumi

Muskulu spazmas

Izmekl&jumi

Paaugstinats
trigliceridu lItmenis
asinis

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Krits véza risks

Ar estrogénu lietoSanu monoterapija saistits kriits véza risks ir pétits vairakos p&tjjumos. Estrogéna
monoterapijas lietotaju riska paaugstinasSanas ir mazaka neka estrogénu—progestagéna kombinacijas
lietotajam. Riska pakape ir atkariga no lictosanas ilguma (skatit 4.4. apak$punktu). Seit sniegts
absoliita riska aprékins, kas balstits uz lielaka randomizgta, ar placebo kontrol&ta petijuma (WHI
pétijuma) un lielakas prospektivu epidemiologisko pétijumu metaanalizes rezultatiem.

ASV WHI estrogéna (ET) monoterapijas grupa — kriits véza papildu risks p&c 5 lietoSanas gadiem

Vecuma grupa

Sastopamiba uz

1000 sievietem placebo

Riska attieciba un 95%

Papildu gadijumi uz 1000
ET lietotajam 5 gados

(gados) grupa 5 gados TI (95% TD)
Tikai KE estrogéns
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

* WHI peétijums sievietém bez dzemdes, kas neuzradija kriits veza riska paaugstindsanos

Lielaka prospektivu epidemiologisko pétijumu metaanalize




Aprékinatais kriits véZa papildu risks péc 5 lietoSanas gadiem sievietem ar KMI 27 (kg/m?)

Sastopamiba uz 1000 Papildu gadijumi uz 1000
Vecums HAT | HAT nekad nelietojusam Riska attieciba HAT lietotajam péc
sakuma (gadi) | sievieteém 5 gados (50-54 5 gadiem
g. v.)*
Tikai estrogéns
50 | 13,3 | 12 | 2,7

* Pamatojoties uz sakotngjiem sastopamibas raditajiem Anglija 2015. gada sievietem ar KMI 27.
Piezime: ta ka kriits véZa fona sastopamiba dazadas ES valstis ir atSkiriga, arT kruts véza papildu
gadijumu skaits mainas proporcionali.

Aprékinatais kriits véza papildu risks péc 10 licto$anas gadiem sievietem ar KMI 27 (kg/m?)

Sastopamiba uz 1000 Papildu gadijumi uz 1000
Vecums HAT | HAT nekad nelietojusam Riska attieciba HAT lietotajam pec 10
sakuma sievietem 10 gados (50— gadiem
(gadi) 59 g.v.)*

Tikai estrogéns

50 | 26,6 | 1,3 | 7.1

* Pamatojoties uz sakotngjiem sastopamibas raditajiem Anglija 2015. gada sievietem ar KMI 27.
Piezime: ta ka krits véza fona sastopamiba dazadas ES valstis ir atSkiriga, ar1 krtits véza papildu
gadijumu skaits mainas proporcionali.

Endometrija véza risks

Sievietes pec menopauzes ar saglabatu dzemdi
Endometrija véza risks ir apméram 5 uz katram 1000 sievietem ar saglabatu dzemdi, kas nelieto HAT.

Sievieteém ar saglabatu dzemdi nav ieteicama HAT ar estrogé€nu monoterapija, jo ta lietoSana palielina
endometrija véZa risku (skatit 4.4. apakSpunktu). No estrogé€nu monoterapijas ilguma un estrogénu
devas izriet€ja endometrija véza riska paaugstinasanas epidemiologiskajos p&tijumos un svarstijas no
5 Iidz 55 papildu gadijumiem, kas tika diagnosticéti katram 1000 sievietém vecuma no 50 Iidz

65 gadiem.

KE/BZA satur bazedoksifenu, kas samazina iesp&ju, ka attistisies endometrija hiperplazija, ka tas
notiek, lietojot estrogénus monoterapija (skatit 4.4. apakspunktu). Endometrija hiperplazija var bt
endometrija véza priekSstavoklis.

Olnicu vézis

Tikai estrogénu saturo$a HAT ir bijusi saistita ar nedaudz paaugstinatu olnicu véza diagnostic€Sanas
risku (skatit 4.4. apaksSpunktu).

52 epidemiologisko pétijumu metaanalize liecina, ka sievieteém, kuras paslaik lieto HAT, ir nedaudz
paaugstinats risks saslimt ar olnicu vézi, salidzinot ar sievieteém, kuras HAT nekad nav lietojusas

(RR 1,43, 95% TI 1,31-1,56). Sievietem vecuma no 50 Iidz 54 gadiem, kuras 5 gadus lietoja HAT, tas
izraisTja apméram 1 papildu gadijumu uz 2000 lietotajam. Sievietem vecuma no 50 lidz 54 gadiem,
kuras nelietoja HAT, 5 gadu laika sagaidamais olnicas véza diagnostic€Sanas skaits ir apméram 2
sievietes no 2000.

Venozas trombembolijas risks

Bazedoksiféna terapijas osteoporozes petijuma (vid&jais vecums = 66,5 gadi) VTE ipatsvars uz

1000 sieviesgadiem pétijuma 3 gadu perioda bija 2,86 bazedoksifena (20 mg) grupa un 1,76 placebo
grupa, bet petijuma 5 gadu perioda — 2,34 bazedoksiféna 20 mg grupa un 1,56 — placebo grupa. Pec

7 gadiem VTE Ipatsvars uz 1000 sievieSgadiem bija 2,06 20 mg bazedoksifena grupa un 1,36 placebo
grupa.
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Ir zinams, ka estrogeni palielina VTE risku (skatit 4.4. apakSpunktu). Lielaka $adas reakcijas
iespgjamiba ir terapijas pirmaja gada. Dati no vislielaka randomizgta petijuma apkopoti tabula:

WHI pétijumu estrogénu monoterapijas grupa —VTE papildu risks p&c 5 lietoSanas gadiem

Vecuma grupa Sastopamiba uz Riska koeficients un | Papildu gadijumi uz
(gados) 1000 sievieteém placebo 95% TI 1000 ET lietotajam
grupa 5 gados
Peroralo estrogénu monoterapija*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1 (-3-10)

* PEtfjums par sievieteém bez dzemdes

Iséemiska insulta risks

Estrogenu lietoSana monoterapija tiek saistita pat ar 1,5 reizes lielaku risku, ka attTstisies i§€miskais
insults. Sis relativais risks nav atkarigs no vecuma un lieto$anas ilguma, tomér, ta ka insulta atskaites
Itmenis ir izteikti atkarigs no vecuma, kopg€jais estrogénus lietojoso sieviesu risks pieaugs lidz ar
vecumu (skatit 4.4. apaksSpunktu). [S€miska insulta papildu risks p&c piecu gadu lietoSanas tika
noteikts vislielakaja randomizgtaja petijuma sievietem bez dzemdes (WHI) 50-59 gadu vecuma.

WHI pétijumi apvienoti — i§€miska insulta* papildu risks péc 5 lieto$anas gadiem

Vecuma grupa Sastopamiba uz Riska koeficients un | Papildu gadijumi uz
(gados) 1000 sievietem placebo 95% TI 1000 HAT lietotajam
grupa 5 gados 5 gados
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* [Sémiskais insults netika noskirts no hemoragiska.

Zinojumos minétas KE un/vai bazedoksiféna monoterapijas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas tika klasificetas ka loti biezi sastopamas (=1/10), biezi sastopamas
(>1/100 Iidz <1/10), retak sastopamas (=1/1000 Iidz <1/100), reti sastopamas (=>1/10000 Iidz <1/1000),
loti reti sastopamas (< 1/10000) un tadas, kuru sastopamiba nav zinama (nevar noteikt p&c pieejamiem

datiem).

Nevelamas blakusparadibas, kas tika novéerotas KE monoterapija

Organu sistemu

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZums

klase BiezZi Retak Reti Loti reti
Infekcijas un Vaginits
infestacijas
Labdabigi, Labdabigas Aknu
laundabigi un meningiomas hemangiomu
neprecizeti audzgji augSanas palielinasanas
(ieskaitot cistas un veicinasana;
polipus) fibrocistiskas

kriits slimiba
Imiinas sist€émas Paaugstinata Angioedéma,;
trauc&jumi jutiba anafilaktiska/

anafilaktoida

reakcija; natrene
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Organu sistemu

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZums

klase Biezi Retak Reti Loti reti
Vielmainas un Glikozes Porfirijas
uztures traucgjumi nepanesiba pasliktinasanas;
hipokalciemija
(pacientém ar
slimibu, kas var
veicinat smagu
hipokalciémiju)
Psihiskie traucgjumi Demence; Aizkaitinamiba
depresija,
garastavokla
izmainas;
dzimumtieksmes
izmainas
Nervu sistémas Migréna; Epilepsijas Horejas
traucgjumi galvassapes; pasliktinasanas | pasliktinasanas
reibonis;
nervozitate
Acu bojajumi Kontaktlecu
nepanesiba
Sirds funkcijas Miokarda
traucgjumi infarkts
Elposanas sist€émas Astmas
traucgjumi, krasu pasliktinasanas
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Slikta diisa Pankreatits;
traucgjumi i§emiskais
kolits, vemSana
Adas un zemadas Alopgcija Hirsiitisms; Daudzformu
audu bojajumi izsitumi; nieze; eritema;
hloasma mezglaina erit€ma
Skeleta-muskulu un | Artralgija; kaju
saistaudu sist€émas krampji
bojajumi
Reproduktivas Kriisu sapigums, | Dzemdes kakla Sapes iegurni
sistémas trauc&jumi | kriiSu jutigums, ektropijas un
un kriits slimibas kraisu sekrécijas
palielinasanas, izmainas

izdalfjumi no
kriitim; leikoreja

Izmekl&jumi

Kermena masas
izmainas
(palielinasanas
vai
samazinasanas)

Asinsspiediena
paaugstinasanas
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Nevelamas blakusparadibas, kas tika noverotas bazedoksiféna monoterapija

Organu sistemu

Nevelamo blakusparadibu sastopamibas bieZums

klase Loti biezi | Biezi Retak Nav zinami
Imunas sist€émas Paaugstinata
trauc€jumi jutiba
Nervu sistémas Miegainiba
traucgjumi
Acu bojajumi Tiklenes Samazinats redzes
venu asums, neskaidra
tromboze redze, fotopsija,
redzes lauka
defekts, redzes
traucgjumi, sausa
acs, acs plakstina
pietiikums,
blefarospazmas,
sapes acis un acu
pietikums
Sirds funkcijas Sirdsklauves
traucgjumi
Asinsvadu sist€mas | Karstuma Dzilo venu
trauc&jumi vilni tromboze,
virspusgjo
venu
tromboflebits
Elposanas sistémas Plausu
traucgjumi, krasu embolija
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu trakta Sausa mute
traucgjumi
Adas un zemadas Natrene, izsitumi,
audu bojajumi nieze
Skeleta-muskulu un | Muskulu
saistaudu sisttmas | spazmas
bojajumi (ar kaju
krampji)
Vispargji Periféra
traucgjumi un tiska
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi Paaugstinats
trigliceridu
Iimenis asinis,
paaugstinats
alanina
aminotransferazes
limenis asinis;
paaugstinats
aspartata
aminotransferazes

[Tmenis asinis
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ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju

4.9. Pardozesana

Nav specifisku antidotu. Pardozésanas gadijuma ir ieteikts noveérot, vai pacientam nav kadu nevélamu
blakusparadibu pazimju vai simptomu, un nekavéjoties uzsakt atbilstoSu simptomatisku arstésanu.

Estrogeénus saturosu zalu pardozesanas simptomi pieaugusajiem un b&rniem var bt slikta diisa,
vemsana, krii§u jutigums, reibonis, sapes veédera, miegainiba/vajums; sievieteém var sakties
starpmenstruala asinoSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dzimumhormoni un urogenitalas sistémas modulatori; estrogéni,
kombinacijas ar citam zalem; ATK kods: GO3CCO07

Darbibas mehanisms

KE/BZA apvieno KE ar selektivu estrogénu receptoru modulatoru (SERM), BZA, kas definéts ka
audu selektivu estrogénu komplekss (tissue selective oestrogen complex — TSEC). KE aktivas
sastavdalas galvenokart ir estrona sulfatu esteri, ekvilina sulfati un 170/B-estradiols. Tie aizstaj
estrogénu produkcijas samazinasanos sievietém menopauzes laika un atvieglo menopauzes
simptomus. Nemot véra, ka estrogéni veicina endometrija augSanu, nepietickama estrogénu
pretdarbiba palielina endometrija hiperplazijas un karcinomas risku. Bazedoksiféna, kas dzemde
darbojas ka estrogénu receptoru antagonists, pievienosana ievérojami samazina estrogénu inducétu
endometrija hiperplazijas risku sievietém ar neizoperétu dzemdi.

Kliniska efektivitate un droSums

KE/BZA tika novertets, apsekojot 4868 sievietes péc menopauzes, kuras piedalijas piecos 3. fazes

petijumos. No tam 1585 sievietes tika arstétas ar 0,45 mg KE/20 mg BZA un 1241 sieviete sanéma
placebo. Tika novérteta ne vairak ka 2 gadus ilga KE/BZA iedarbiba uz organismu; 3322 sievietes
KE/BZA lictoja vismaz 1 gadu, bet 1999 sievietes to lietoja 2 gadus.

Estrogénu deficita simptomu mazinasanas un asinosanas raksturs

Menopauzes simptomu mazinasanas tika iegiita dazas pirmajas terapijas nedgelas. Petijuma, kas ilga
12 nedglas, 0,45 mg KE/20 mg BZA lietoSana butiski samazinaja karstuma vilnu skaitu un smagumu
4. un 12. nedgla, salidzinot ar placebo lietosanu.

Viena petijuma amenoreja tika zinota 97% sieviesu, kas sanéma 0,45 mg KE/20 mg BZA laika no
terapijas 10. Iidz 12. meénesim. Par neregularu asinoSanu un/vai asinainiem izdaltjumiem terapijas
pirmajos 3 ménesos 0,45 mg KE/20 mg BZA terapijas grupa zinots 1idz 7% sievieSu un terapijas laika
no 10. Iidz 12. ménesim — l1dz 3% sieviesu.

Cita pétijuma amenoreja tika zinota 96% sieviesu, kas sanéma 0,45 mg KE/20 mg BZA terapijas laika
no 10. Iidz 12. ménesim. Par neregularu asino$anu un/vai asinainiem izdalfjumiem pirmajos 3 me&nesos
0,45 mg KE/20 mg BZA terapijas grupa zinots 11dz 8% sievieSu un laika no 10. Iidz 12. ménesim —
lidz 4% sievieSu.
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Kriisu blivums

0,45 mg KE/20 mg BZA lietoSana demonstr&ja lidzigas izmainas mamografija nosakamaja krasu
blivuma 1 gadu ilgas terapijas laika, salidzinot ar placebo.

Kriits véza risks

NoveroSanas petijuma par jaunajam lietotajam no piecam liela apjoma ASV apdrosinasanas atlidzibas
datubazem ar vid&ji 22 ménesu ilgu noverosanas periodu, kriits véza sastopamibas biezums KE/BZA
lietotaju vida bija 27,21/10 000 cilvekgadiem (95% TI: 19,91; 34,51), pamatojoties uz 55 gadijumiem.
Sastopamibas biezums estrogénu-progestinu kombingtas hormonu terapijas lietotajam bija

36,33/10 000 cilvekgadiem (95% TI: 30,42; 42,24), pamatojoties uz 231 gadijumu. [lgtermina
KE/BZA ietekme uz kriits véZa risku joprojam nav zinama.

Insulta risks

NoveroSanas petijuma par jaunajam lietotajam no piecam liela apjoma ASV apdrosinasanas atlidzibas
datubazeém ar vidgji 10—11 me&nesu ilgu noveroSanas periodu, insulta sastopamibas biezums KE/BZA

lietotaju vida bija 14,04/10 000 cilvékgadiem (95% TI: 1,03; 27,05), pamatojoties uz 15 gadijumiem.

Sastopamibas biezums estrogénu-progestinu kombin&tas hormonu terapijas lietotajam bija

13,36/10 000 cilvekgadiem (95% TI: 7,11; 19,61), pamatojoties uz 41 gadijumu. Ilgtermina KE/BZA

ietekme uz insulta risku joprojam nav zinama.

letekme uz kaulu mineralvielu blivumu (KMB)

1 gadu ilga pétijuma 0,45 mg KE/20 mg BZA lietoSana 12. ménesT uzradija butiskas atskiribas
mugurkaula jostas dalas KMB (+1,52%) no sakumstavokla, salidzinot ar placebo lietoganu. Sis KMB
izmainas bija salidzinamas ar tam, kas konstatetas, lietojot 20 mg bazedoksiféna monoterapija
(+1,35%), un mazakas par tam, kas konstatgtas, lietojot 0,45 mg KE/1,5 mg medroksiprogesteronu
(+2,58%) Saja pasa petijuma.

Gados vecaki cilveki

2,4% (n = 77) no sievietém, kuras saneéma KE/20 mg BZA 3. fazes pé&tijumos, bija vecuma > 65
gadiem. AtSkiribas zalu droSuma un efektivitat starp > 65 gadus vecam sievietem un jaunakam
sievietem netika noverotas, tacu nevar izslégt, ka atseviskas vecakas sievietes var bt jutigakas pret
zaleém.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt KE/BZA pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas “estrogénu deficita simptomu arsteéSana sievieteém pec
menopauzes” (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

KE/BZA farmakokingtikas petijumi tika veikti veselam sieviet€ém péc menopauzes, kuram menopauze
bija iestajusies dabiska cela vai kuram bija veikta bilaterala ooforektomija.

P&c vairakam 0,45 mg KE/20 mg BZA devam vidgjie lidzsvara stavokla farmakokingtikas parametri
KE un bazedoksifénam (sakuma stavoklis korigéts kop&am estronam) apkopoti talak:
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Videjie £ SN stabila stavokla farmakokinétikas parametri (n = 24)

Crnax (ng/ml) Tnax AUCss
(h) (ng-h/ml)
Bazedoksiféns 6,9+39 2,5+2,1 71+ 34
Atbilstosi sakuma stavoklim 2,6+0,8 6,5+1,6 35+12
korigéts kop&jais estrons

UzsukS$anas

P&c vienas KE/BZA devas bazedoksiféns un atbilsto§i sakuma stavoklim korigétais kopg&jais estrons
tika absorb@ti ar tmax attiecigi apméram 2 stundas un 8,5 stundas. Vienu KE 0,625 mg/BZA 20 mg devu
iedzerot kopa ar &dienu ar augstu tauku saturu, bazedoksiféna Cmax netika ietekméta, bet laukums zem
liknes (AUC) palielinajas par apméram 25%. Uzturs KE ekspoziciju ietekmé Joti maz vai neietekmé
vispar.

KE/BZA var lietot neatkarigi no dienreizém.

P&c BZA lietoSanas monoterapija tika noverota lineara koncentracijas plazma paaugstinasanas: no
0,5 mg I1idz 120 mg p&c vienreizéjam devam un no 1 mg lidz 80 mg — p&c vairakam dienas devam.
BZA absoliita biologiska pieejamiba ir apméram 6%.

KE skist tident un labi uzsticas caur gremosanas traktu péc tam, kad ir izdalijusies no §is zalu formas.
Estrogénu devu proporcionalitate tika pétita divos KE pétijumos. Devai proporcionala AUC un Cpax
paaugstinasanas tika noveérota devu intervala no 0,3 mg 11dz 0,625 mg KE kopgjiem (konjuggtajam un
brivajam) zirga, atbilstosi sakuma stavokla korigétam kop&jam estronam un atbilstosi sakuma stavokla
korigétam nekonjugétam estronam.

Izkliede

KE un bazedoksifena izkliede pec KE/BZA ievadiSanas nav pétita.

P&c 3 mg BZA ievadiSanas intravenozi monoterapija izkliedes tilpums ir 14,7 + 3,9 I’kg. BZA ir
izteikti (98—99%) saistits ar plazmas protetniem in vitro, tacu nesaistas ar dzimumhormonu
saistitajglobulinu (SHBG).

Eksogenie estrogeni tiek metabolizeti 11dziga veida ka endogenie estrogeéni. Estrogeéni plasi izkliedgjas
organisma un lielaka koncentracija parasti atrodami dzimumhormonu mérkorganos. Asinis

cirkulgjosie estrogeni liela méra saistiti ar SHGB un albuminu.

Biotransformacija

KE un BZA metabola dispozicija pec KE/BZA lietoSanas nav pétita.

Cirkulgjosie estrogeni ir dinamiska savstarp&jo metabolo konversiju lidzsvara. 17 estradiols
atgriezeniski tiek parversts estrona, un abi var tikt parversti estriola, kas ir galvenais metabolits urina.
Biitiska cirkul&joso estrogénu dala sievietes organisma p&c menopauzes pastav sulfatu konjugatu un jo
Tpasi estrona sulfata forma, kas kalpo par cirkul&josu rezervuaru aktivaku estrogénu veidoSanai.

Bazedoksifena metabola dispozicija sievietem pec menopauzes tika noteikta, perorali ievadot 20 mg
radiologiski iezim&ta BZA. BZA intensivi metabolizgjas sievietes organisma. Glikuronizacija ir
galvenais metabolisma cel$. Novérojumi liecina, ka P450 medi€ts metabolisms ir minimals vai ta nav
vispar. Bazedoksiféna-5-glikuronids ir galvenais cirkulgjosais metabolits. Sa glikuronida koncentracija
plazma ir apm&ram 10 reizes augstaka neka neizmainita BZA koncentracija.

Eliminacija
P&c vienas KE/BZA devas atbilstosi sakuma stavoklim korigétais kop€jais estrons (parstav KE) tiek
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eliminéts apméram 17 stundu pusperioda. BZA eliminacijas pusperiods ir apméram 30 stundas.
Lidzsvara stavokla koncentracija, zales ievadot reizi diena, tiek sasniegta lietoSanas otraja nedgla.

KE sastavdalas - 17f estradiols, estrons un estriols - tiek izdalitas ar urinu, kopa ar glikuronidiem un
sulfatu konjugatiem.

BZA klirenss ir 0,4 + 0,1 1/h/kg p&c intravenozas ievadisanas. Radiologiski iezim&ta BZA galvenais
ekskrecijas cels ir fekalijas, mazak par 1% devas tiek izvadita ar urinu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

KE/BZA farmakokingtika sievietém, kuras ir vecakas par 75 gadiem, nav noteikta.

Vienas 20 mg BZA devas farmakokingtika tika vertSta petijuma ar 26 veselam sievieteém péc
menopauzes. Kopuma, salidzinot ar 51 [idz 64 gadus vecam sievietém (n = 8), sievieteém vecuma no
65 lidz 74 gadiem (n = 8) konstatgja AUC palielinasanos 1,5 reizes, bet sievietem > 75 gadu vecuma
(n = 8) konstatgja AUC palielinasanos 2,6 reizes. Palielinasanas, visticamak, saistita ar izmainam aknu
funkcijas.

Nieru darbibas traucéjumi

KE/BZA farmakokingtika pacientém ar nieru funkciju traucéjumiem nav noteikta.

Ir pieejami ierobeZzoti kliskie dati (n = 5) par bazedoksifena monoterapijas farmakokiné&tiku vid&ji
smagu nieru funkciju traucgjumu (kreatinina klirenss < 50 ml/min) gadijuma. Sis personas sanéma
vienu 20 mg BZA devu. Ar urinu tiek eliminéts nenozimigs (< 1%) BZA daudzums. Nieru funkciju
traucgjumi bazedoksifena farmakokinétiku ietekm&ja maz vai neietekmgja vispar.

Aknu darbibas traucéjumi
KE/BZA farmakokingtika sievieteém ar aknu funkciju traucéjumiem nav noteikta.

Vienas 20 mg bazedoksiféna devas dispozicija sievieteém ar aknu funkciju traucgjumiem (Child—Pugh
klase A [n = 6], B [n= 6] un C [n = 6]) tika salidzinata ar sievietém ar normaliem aknu funkciju
raditajiem (n = 18). Kopuma sieviet€m ar aknu funkciju traucgjumiem konstatgja AUC palielinasanos
apméram 4,3 reizes, salidzinot ar kontroles grupas dalibniecem. DroSums un efektivitate sievieteém ar
aknu mazspg&ju turpmak netika vertéta. KE/BZA lietoSana $aja populacija ir kontrindicéta (skatit 4.2.,
4.3., un 4.4. apakSpunktu).

Kermena masas indekss (KMI)
Farmakokingtikas petijuma (n = 24) KMI maz ietekmé&ja KE un BZA sistemisko iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Kancerogenitates, mutagenitates un fertilitates trauc&jumu pétijumi ar KE/BZA nav veikti. Apkopotie
dati ir no rezultatiem, kadi iegiiti petijjumos ar bazedoksifénu.

6 menesus ilga kancerogenitates petijuma ar transgénam pelu matitém, kas sanéma 150 vai

500 mg/kg/diena, noveroja paaugstinatu saslimstibu ar labdabigiem olnicu granulozo §tinu audzgjiem.
Bazedoksifena sistemiska iedarbiba uz organismu (AUC) $ajas grupas bija attiecigi 35 reizes un 69
reizes lielaka neka sievieteém p&c menopauzes, kuras 14 dienas sanéma 20 mg/diena.

2 gadus ilga kancerogenitates petijuma ar Zurku matitém, kas uztura veida sanema 0,03% vai 0,1%,
noveroja paaugstinatu saslimstibu ar labdabigiem olnicu granulozo $tinu audzgjiem. Bazedoksiféna
sistémiska iedarbiba uz organismu (AUC) $ajas grupas bija attiecigi 2,6 reizes un 6,6 reizes lielaka
neka sievieteém p&c menopauzes, kuras 14 dienas san€ma 20 mg/diena.

Bazedoksifenu sanémuso pelu un zZurku matitem noverotie labdabigie granulozo $tnu audzgji ir
dzivnieku klasei specifisks SERM efekts, kas saistits ar ta farmakologiju grauz&ju organisma, ja tie
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zales sanem dzives reproduktivas dalas laika, kad vinu olnicas ir funkcionalas un reagé uz hormonu
stimuliem.

Bazedoksiféns ar salidzino$o iedarbibu no 0,05 1idz 4 reizé€m un salidzino$o devu, kas noteikta p&c
virsmas laukuma (mg/m?), aptuveni no 0,6 1idz 22 reizém, salidzinot ar klinisko 20 mg devu, zurku
téviniem izraisTja nefropatijas (kortikomedulara nefrokalcinoze un pastiprinata spontana hroniska
progresiva nefropatija) un saistitas adenomas un karcinomas. Sie dati tick uzskatiti par specifiskiem
zurkam un diez vai ir butiski cilvekiem. Gados vecakam cynomolgus pertiku matiteém, kam bija veikta
ovariektomija, 18 menesu ilga kaulu efektivitates p&tijuma noveéroja nieru $tinu karcinomas ar
salidzinoSo iedarbibu no 0,05 Iidz 16,3 reiz€m un salidzino$o devu, kas noteikta péc virsmas laukuma
(mg/m?), aptuveni no 0,2 Iidz 24 reizeém, salidzinot ar klinisko 20 mg devu. Ir zinams, ka $ie audzgji
rodas gados vecakiem nehumanoidiem primatiem un tiek uzskatiti par spontaniem gados vecakiem
pertikiem un nav bitiski cilveékiem.

BZA vairaku testu s€rija neuzradija genotoksiskas un mutagénas Ipasibas, piemeram, bakteriju reverso
mutaciju in vitro analizg, ziditaju Stnu tieSo mutaciju analizeé timidina kinazes (TK+/-) lokusa L5178Y
pelu limfomas §tinas in vitro, hromosomu aberaciju analiz€ Kinas kamju olnicu (CHO) §tinas in vitro
un pelu mikrokodolu analizg in vivo.

Reproduktivas toksicitates un fertilitates traucgjumu petijumi ar KE/BZA nav veikti. Apkopotie dati ir
no rezultatiem, kadi iegtiti petfjumos ar BZA.

Pettjumos ar BZA trusu matite€m, kas sanema toksisku devu (= 0,5 mg/kg/diena (1,5 reizes lielaka
iedarbiba par iedarbibu uz cilvéka organismu)), novéroja abortu pieaugumu, bet augliem — palielinatu
sirds (kambaru starpsienas defektu) un skeleta (parkaulosanas aizkavesanas, deforméti vai nepareizi
izvietoti galvenokart mugurkaula un galvaskausa kauli) anomaliju sastopamibu. Zurku barogana ar
BZA matitém toksiska deva > 1 mg/kg/diena (= 0,4 cilvéka devas pret kermena virsmas laukumu)
samazingja dzivi dzimuso skaitu un/vai to kermena masu. Anomalijas auglu attistiba netika
konstatgtas.

Zurku matitém pirms paro$anas ar zales nesanémusiem téviniem un tas laika katru dienu ievadija 0,3—
30 mg/kg (0,15-14,6 reizes vairak par cilvéka devu atbilstosi kermena virsmas laukumam, mg/m?

[20 mg/kg deva cilvekiem ir 12,3 mg/m?]). Negativas riesta ciklu un fertilitates izmainas bija
verojamas visas bazedoksifénu sanémuso matisu grupas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Konjugéto estrogenu tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze

Pulverveida celuloze

Hipromeloze 2208 (100000 mPaes) (E464)
Magnija stearats

Kalcija fosfats

Inerts pildvielas parklajums

Saharoze

Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze

Hipromeloze 2910 (6 mPass) (E464)
Hipromeloze 2910 (15 mPaes) (E464)
Makrogols (400)
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Bazedoksiféna aktivais parklajums

Saharoze

Hipromeloze 2910 (3 mPass) (E464)
Saharozes monopalmitats
Askorbinskabe

Krasainais parklajums

Hipromeloze 2910 (6 mPass) (E464)
Titana diokstds (E171)

Makrogols (400)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Caurspidigais parklajums

Hidroksietilceluloze

Povidons (E1201)

Polidekstroze (E1200) (satur glikozi un sorbitu)
Skidrais maltits

Poloksamérs 188

Uzdrukas tinte

Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilenglikols (E1520)

Hipromeloze 2910 (6 mPass)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

P&c blistera maisina atvérsanas izlietot 60 dienas.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperattra Iidz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/Aclar/PVH blisteriepakojumi ar 28 ilgstosas darbibas tabletem. Katrs blisteriepakojums ir
noslégts alumtnija folijas blistera maisina ar skabekla absorbétaju.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/960/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 16. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 11. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

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

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

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

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadfjuma.

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

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

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
conjugated oestrogens/bazedoxifene

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

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 0,45 mg konjugétu estrogénu un bazedoksiféna acetatu, kas
atbilst 20 mg bazedoksifena.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: laktozi, saharozi, polidekstrozi un skidro maltitu. Papildu informaciju skatit lietosanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tableti norit veselu.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Péc blistera maisina atvérSanas izlietot 60 dienas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25°C.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/960/001 28 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

DUAVIVE 0,45/20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ VIDUS IEPAKOJUMA

BLISTERA MAISINS

1. ZALU NOSAUKUMS

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
conjugated oestrogens/bazedoxifene

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 0,45 mg konjug€tu estrogénu un bazedoksifena acetatu, kas
atbilst 20 mg bazedoksifena.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: laktozi, saharozi, polidekstrozi un skidro maltitu. Papildu informaciju skatit lietosanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tableti norit veselu.
Iekskigai lietoSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c blistera maisina atverSanas izlietot 60 dienas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/960/001 28 tabletes

13. SERIJAS NUMURS
Lot.
[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
[16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA UN PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
conjugated oestrogens/bazedoxifene

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

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

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg ilgstosas darbibas tabletes
conjugated oestrogens/bazedoxifene

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir DUAVIVE un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms DUAVIVE lietosanas
3. Ka lietot DUAVIVE

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat DUAVIVE

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir DUAVIVE un kadam noliikam to lieto

DUAVIVE ir zales, kas satur divas aktivas vielas - konjuggtos estrogénus un bazedoksifenu.
Konjuggtie estrogéni ir zales, kas pieder hormonu aizstajéjterapijas (HAT) grupai. Bazedoksiféns
pieder nehormonalu zalu grupai, ko sauc par selektivajiem estrogénu receptoru modulatoriem

(SERM).

DUAVIVE tiek lietota sievietem ar saglabatu dzemdi un kuram p&d&jo 12 ménesu laika nav bijusas
dabiskas menstruacijas.

DUAVIVE lieto:

Simptomu atviegloS$anai, kas attistas péc menopauzes

Menopauzes laika sievietes organisma sarazota estrogéna daudzums strauji samazinas. Tas var izraisit
tadus simptomus ka karsta seja, kakls un krasu kurvis (“karstuma vilni”’). DUAVIVE atvieglo Sos
simptomus, kas attistas péc menopauzes. Sis zales Jums parakstis tikai tad, ja simptomi nopietni
apgritina Jisu ikdienas dzivi, un arsts nosaka, ka cita veida HAT nav Jums piemérota.

2. Kas Jums jazina pirms DUAVIVE lietoSanas
Slimibu veésture un regularas veselibas parbaudes

DUAVIVE lietosana rada risku, kas janem vera, lemjot par ta liectoSanas saksanu vai turpinasanu.

DUAVIVE lietosana sievieteém péc priekslaicigas menopauzes (olnicu mazsp€jas un operacijas del)
nav péetita.

Pirms saksiet lietot §is zales, arsts izjautas Jis par Jasu un Jisu gimenes slimibas vésturi. Jasu arsts var
izlemt veikt fiziskos izmekl&jumus. Tie var but kriiSu izmekl&Sana un/vai nepiecieSamibas gadijuma
ieks€ja izmekleSana, ka arT izmeklgjumi gadijuma, ja esat par kaut ko noraizgjusies. Izstastiet arstam,
ja Jums ir mediciniskas problémas vai slimibas.
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P&c zalu lietoSanas uzsakSanas Jums bils regulari (vismaz reizi gada) jaapmekIg arsts, lai veiktu
veselibas parbaudes. So parbauzu laika izrunajiet ar savu arstu par ieguvumu un riskiem, ja turpinasiet
lietot DUAVIVE. Jums ir ieteicams:
. regulari veikt krtSu parbaudes un dzemdes kakla uztriepes, ka to ir ieteicis arsts;
. regulari parbaudit kritis, lai pamanitu tadas izmainas ka bedriSu paradiSanas ada,
krutsgalu izmainas vai bumbulus, ko varat ieraudzit vai sataustit.

Nelietojiet DUAVIVE $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret konjugétajiem estrogéniem, bazedoksifénu vai kadu citu
(6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir vai kadreiz ir bijis kriits v&zis, ka arT tad, ja Jis domajat, ka Jums tas ir.

- Ja Jums ir vai ir bijis pret estrogéniem jutigs vezis, piemeram, dzemdes glotadas
(endometrija) vezis, vai arT Jis domajat, ka Jums tas ir.

- Ja Jums nesen ir bijusi neizskaidrojama asinosana no maksts.

- Ja Jums ir parmeriga dzemdes glotadas sabiezinaSanas (endometrija hiperplazija), kas
netiek arsteta.

- Ja Jums ir vai kadreiz ir bijis asins receklis véna (tromboze), pieméram, kaju (dzilo
vénu tromboze), plausu (plausu embolija) vai acu (tiklenes vénu tromboze) vénas.

- Ja Jums ir asinsreces trauc&jumi (piemeéram, C proteina, S proteina vai antitrombina
trukums).

- Ja Jus slimojat vai nesen esat slimojusi ar slimibu, ko izraisa asins recekli arterijas,
piemeram, sirdslekmi, insultu vai stenokardiju.

- Ja Jus slimojat vai kadreiz esat slimojusi ar aknu slimibu, un Jiisu aknu funkciju testu
rezultati vél arvien neatbilst normai.

- Ja Jums ir iestajusies gritnieciba, ja ta var€tu iestaties vai ja Jus barojat b&rnu ar kriti.

- Ja Jums ir reta asins slimiba, ta saukta porfirija, kas ir iedzimta (parmantota).

Ja Jus neesat parliecinata par kadu no iepriekSmingtajiem punktiem, aprunajieties ar savu arstu
pirms $o zalu lietoSanas.

Ja kads no ieprieks minétajiem stavokliem Jums paradas $o zalu lietoSanas laika, nekavgjoties
partrauciet to lietoSanu un konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums kadreiz ir bijusi kada no Seit nosauktajam

problémam, jo DUAVIVE lietoSanas laika tas var atjaunoties vai pasliktinaties. Jums arsts bils
jaapmekle biezak, lai veiktu veselibas parbaudes, ja uz Jums attiecas:

. fibroidi Jusu dzemdg;

. dzemdes glotadas audu augsana arpus dzemdes (endometrioze) vai parmeriga dzemdes
glotadas augSana (endometrija hiperplazija) anamngze;

. paaugstinats asins receklu attistiSanas risks (skatit “Asins recekli vénas (tromboze)”);

. paaugstinats estrogénatkarigu audz€ju attistiSanas risks (piemeram, ja matei, masai vai
vecaimammai ir bijis kriits vezis);

. augsts asinsspiediens;

. aknu slimiba, piem&ram, labdabigs aknu audzgjs;

. diabéts;

. zultsakmeni;

. migréna vai spécigas galvassapes;

. reta imiinas sist€mas slimiba, kas ietekm& daudzus organus (sisteémiska sarkana vilkede,
SSV);

. krampju 1ekmes (epilepsija);

. astma,

. slimiba, kas ietekm€ bungadinas un dzirdi (otoskleroze);

. augsts tauku (trigliceridu) Iimenis asinfs;

. Skidruma aizture sirds vai nieru slimibu dgl.
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Nekavejoties partrauciet lietot DUAVIVE un dodieties pie arsta

Ja JUis noverojat jebko no talak minéta:

. jebkuru no apakspunkta “Nelietojiet DUAVIVE §ados gadijumos” min&tajiem
stavokliem;
adas vai acu baltumu dzelti. Tas var liecinat par aknu slimibu;
loti paaugstinatu asinsspiedienu (simptomi var biit galvassapes, nogurums, reibonis);
migrénas tipa galvassapes, ko izjiitat pirmo reizi;
Jums iestajas gritnieciba;
Jus pamanat simptomus, kas liecina par asins recekli, piem&ram, sapigs kaju pietikums
un apsartums, peksnas sapes kritis vai apgriitinata elpoSana. Stkaku informaciju skatit
“Asins recekli veénas (tromboze)”.

DUAVIVE un vezis

Dzemdes glotadas parmeériga sabiezeSana (endometrija hiperplazija) un dzemdes glotadas vezis
(endometrija vézis)

Sis zales satur konjuggtos estrogénus un bazedoksifénu, un tas izmanto, lai arstétu sievietes ar
saglabatu dzemdi.

Ja Jus lietojat DUAVIVE, nelietojiet papildu estrogénus, jo tas var paaugstinat endometrija
hiperplazijas riska pakapi.

Ja sakas starpmenstruala asinoSana no maksts, iespeéjami driz dodieties pie arsta!

Krits vezis

Pieradijumi uzrada, ka estrogénu monoterapijas lietoSana hormonu aizstajéjterapijai (HAT) paaugstina
kriits véza risku. Papildu risks ir atkarigs no ta, cik ilgi Jus lietojat HAT. Papildu risks kliist skaidrs 3
lietoSanas gadu laika. Pec HAT partrauksanas papildu risks laika gaita samazinasies, bet risks var
saglabaties 10 vai vairak gadu, ja esat HAT lietojusi ilgak neka 5 gadus.

DUAVIVE ietekme uz kriits véza risku vargtu biit tada pasa diapazona ka estrog€nu-progestinu
kombing&tas HAT lietotajam.

Regulari parbaudiet kritis. Nekavejoties dodieties pie arsta, ja konstatéjat kadas izmainas,
piemé&ram:

. bedrites ada,
. kriitsgala izmainas,
° bumbulus, ko var ieraudzit vai sataustit.

Olnicu vezis
Olnicu veézis ir noveérojams reti — daudz retak neka kriits vézis. Tikai estrogénu saturosu HAT
lietoSana ir bijusi saistita ar nedaudz paaugstinatu olnicu véza saslimsanas risku.

Risks saslimt ar olnicu vézi mainas Iidz ar vecumu. Piem&ram, sievietem vecuma no 50 Iidz

54 gadiem, kuras nelieto HAT, 5 gadu laika sagaidamais olnicas v&za diagnosticéSanas gadijumu
skaits ir apm&ram 2 sievietes no 2000. Sievieteém, kuras lietoja HAT 5 gadus, sagaidamais gadijumu
skaits ir 3 gadijumi uz 2000 lietotajam (t.i., apméram 1 papildu gadijums). Saubu gadijuma
konsultgjieties ar savu arstu.

DUAVIVE ietekme uz olnicu véza risku nav zinama.

DUAVIVE un Jisu sirds un asinsrite

Asins recekli vendas (tromboze)
DUAVIVE var palielinat varbiitibu, ka veidosies asins recekli.
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Estrogénu un bazedoksiféna lietoSana monoterapija palielina risku, ka vénas veidosies asins recekli (to
sauc ar1 par dzilo vénu trombozi jeb DVT), 1pasi So zalu lietoSanas pirmaja gada.

Asins recekli var radit draudus un, ja kads nokliist plausas, tas var izraisit sapes kriisu kurvi, elpas
trukumu, kolapsu un pat navi.

Ta ka varbiitiba, ka véna veidosies asins receklis, palielinas lidz ar vecumu, ka arT gadijuma, ja uz
Jums attiecas kads no Siem faktoriem, nekavgjoties informgjiet savu arstu:

. ja Jus ilgstosi neesat staigajusi lielas operacijas, traumas vai slimibas del (skatit art
3. punktu ,,Ja Jums ir ieplanota operacija”);

. ja Jums ir nopietnas liekas kermena masas problemas (KMI >30 kg/m?);

. ja Jums ir asinsreces problémas, kas ilgstosi jaarste ar zalém, kas novers asins receklu
veidoSanos;

. ja kadam no Jasu tuviem gimenes locekliem ir bijusi asins recekli kajas, plausas vai citos
0rganos;

. ja Jums ir sistemiska sarkana vilkéde (SSV);

ja Jums ir vezis.
Ja kaut kas no Seit nosaukta attiecas uz Jums, aprunajieties ar arstu pirms so zalu lietoSanas.

Sirds slimiba (sirdslekme)

Nav pieradijumu par to, ka HAT var&tu noverst sirdslekmi. Randomizg&tu, kontroletu p&tijumu dati
neatklaja palielinatu koronaro art€riju slimibas risku tam sievietém ar izoperétu dzemdi, kuras lieto
tikai estrogénus.

Insults
Insulta risks ir apm&ram 1,5 reizes lielaks tam sievietém, kuras lieto HAT, neka tam, kuras nelieto.
Papildu insulta gadijumu skaits HAT lietoSanas del paaugstinas ar vecumu.

Sievietem p&c 50 gadu vecuma, kuras nelieto HAT, vidg&ji 8 no 1000 sievietem var bt insults 5 gadu
laika. Sievietem péc 50 gadu vecuma, kuras lieto HAT, vidgji 11 gadijumos no 1000 lietotajam var bt

insults 5 gadu laika (t.i. 3 papildu gadijumi).

DUAVIVE ietekme uz insulta risku var€tu biit tada pasa diapazona ka estrogénu-progestinu
kombingtas HAT lietotajam.

Citi faktori, kas var palielinat insulta risku:

. novecosana;

. augsts asinsspiediens;

. smékesana;

o parak liels alkohola patérins;
. neregulara sirdsdarbiba.

Ja Jums tiks veikta operacija

Ja Jums tiek planota operacija, pastastiet kirurgam, ka lietojat DUAVIVE. Jums vargtu biit
nepiecieSams partraukt DUAVIVE lietosanu aptuveni 4 1idz 6 ned€las pirms operacijas, lai samazinatu
asins recek]u rasanas risku (skatit sadalu “Asins recekli vénas”). Konsultgjieties ar arstu par to, kad Jiis
varat atsakt lietot §Ts zales.

Saubu gadijumos aprunjieties ar arstu pirms $o zalu lieto$anas.

Citi stavokli

Arstam ir jauzrauga Jiisu veselibas stavoklis, ja Jums ir kads no Siem stavokliem:
- nieru problémas;
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- augsts tauku (trigliceridu) limenis asinis pirms terapijas uzsakSanas;

- aknu problémas;

- astma,

- krampju 1€kmes (epilepsija);

- migréna;

- sistemiska sarkana vilkéde (SSV — reta imiinas sisteémas slimiba, kas ietekm& daudzus
organus);

- Skidruma aizture.

Estrogénu lietoSana nenoversis atminas zudumu. Ir iegtiti zinami pieradijumi, ka sievietem, kuras
estrogénu terapiju uzsak pec 65 gadu vecuma, atminas zuduma risks ir lielaks. Jautajiet padomu
arstam.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav paredzgtas lietoSanai beérmiem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un DUAVIVE

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojusi vai varétu
lietot.

Dazas zales var ietekmét DUAVIVE iedarbibu. Tas var izraisit neregularu asinosanu.
Tas attiecas uz $adam zalém:

. zales pret epilepsiju (piem&ram, fenobarbitals, fenitoins un karbamazepins);

. zales pret tuberkulozi (pieméram, rifampicins, rifabutins);

. zales pret HIV infekciju (piem&ram, nevirapins, efavirenzs, ritonavirs un nelfinavirs);
. arstniecibas augu Iidzekli, kas satur divskautnu asinszali (Hypericum perforatum).

Gritnieciba un baroS$ana ar kriuti

Sis zales ir paredzétas lietosanai tikai sievietém péc menopauzes. Nelietojiet zales, ja esat griitniece
vai domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba. Nelietojiet §1s zales, ja barojat b&rnu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
DUAVIVE maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ja pec So zalu lietoSanas jutaties miegaina, Jums nevajadz&tu vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Zinojumos mingéts, ka So zalu sastavdala bazedoksiféns izraisa tadas redzes problémas ka neskaidra
redze. Ja ta notiek, Jums nevajadz&tu vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, [idz arsts Jums
pateiks, ka tas ir drosi.

DUAVIVE satur laktozi, saharozi, Skidro maltitu, glikozi un sorbitu

Ja Jusu arsts ir Jums teicis, ka Jums ir kadu cukuru nepanesiba, pirms $o zalu lietoSanas sazinieties ar
arstu.

Sis zales satur 0,0088 mg sorbita katra tabletg.

3.  Kalietot DUAVIVE

Jusu arsts centisies Jums parakstit vismazako devu, kas Jiisu simptomus izarstétu iesp&jami 1saka

laika. Izstastiet arstam, ja domajat, ka deva ir parak spéciga vai parak vaja.
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Ieteicama deva ir viena tablete vienu reizi diena.
Norijiet tableti nesakos]ajot, uzdzerot glazi tdens.

Tableti drikst lietot jebkura dienas laika neatkarigi no €dienreizém; toméer ieteicams tabletes lietot
katru dienu viena un taja pasa laika, jo tas palidzes atceréties par zalu lietoSanu.

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. STs zales ir jaturpina lietot tik ilgi, cik arsts to ir noteicis. Lai §Ts zales iedarbotos, tas ir
jalieto katru dienu, ka parakstits.

Ja esat lietojusi DUAVIVE vairak neka noteikts

Sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojusi parak daudz tablesu, Jums, iesp&jams, bis slikta diiSa vai vemsana. Jums, iesp&jams,
bis jutigas kriitis, reibonis, sapes védera, miegainiba/vajums vai Tslaiciga asinoS$ana no maksts.

Ja esat aizmirsusi lietot DUAVIVE

Ja esat aizmirsusi lietot tableti, iedzeriet to, tiklidz atceraties. Tomeér, ja ir gandriz pienacis laiks
nakamas tabletes lictoSanai, izlaidiet aizmirsto tableti un lietojiet tikai nakamo paredz&to tableti.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot DUAVIVE

Ja nolemjat partraukt So zalu lietoSanu pirms noziméta terapijas kursa beigam, Jums ir vispirms
jaaprunajas ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties partrauciet lietot DUAVIVE un dodieties pie arsta, ja attistas kada no S1m
nopietnajam blakusparadibam:

Retak: var attistities 1 cilvekam no 100
. ja Jums sakas migrénas tipa galvassapes vai stipras galvassapes.

Reti: var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 1000

o simptomi, kas liecina par asins recekli, pieméram, sapigs kaju pietikums un apsartums,
peksnas sapes kriisu kurvi vai apgriitinata elposana;

o simptomi, kas liecina par asins recekli aci (tiklenes véna), piem&ram, vienpusgji redzes
trauc€jumi, ieskaitot redzes zudumu, ka arT sapes acl un acs pietiikums, 1pasi, ja tas notiek
peksni;

o smaga alergiska reakcija — simptomi var biit peksna s€ksana un sapes vai spiediena sajiita

krasu kurvi, acs plakstinu, sejas, lipu, mutes, méles un rikles pietikums, apgriitinata
elposana, kolapss;

o acu, deguna, lipu, mutes, méles un rikles pietiikums, apgriitinata elpoSana, smags reibonis
vai giboni, izsitumi uz adas (angioedémas simptomi);

o pankreatita simptomi, piemeram, specigas sapes vedera augseja dala, kas var izplatities uz
muguru un kam var pievienoties védera pietikums, drudzis, slikta diisa un vemsana;

o peksnas sapes vedera un kosi sarkanas asinis izkarntjumos (ar vai bez caurejas), ka

iemesls ir peks$na zarnas barojosas artérijas blok&sanas (iS€miskais kolits);
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o sirdslékmes simptomi — parastie simptomi ir sapes, ieskaitot sapes krtisu kurvi, kas
izplatas uz Zokli, kaklu un augsdelmu. Papildus sapem, iesp&jams, pastiprinasies arl
sviSana, bs griti elpot, iestasies vajums, slikta diisa un gibonis.

Loti reti: var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 10000
o loti paaugstinats asinsspiediens (simptomi var biit galvassapes, nogurums, reibonis);
o daudzformu erit€éma: simptomi var bt izsitumi uz adas ar sartam vai sarkanam putitém,
pasi uz plaukstam un p&du apaksgjam virsmam, kas var Ciiloties. Jums var bt ar1 ¢tlas
mutg, acts un uz dzimumorganiem, ka ar1 drudzis.

Nav zinami: nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
e citas acu blakusparadibas (nirbona vai gaismas zibsni acTs, saSaurinats redzes lauks un acs
vai acs plakstina tiiska).

Citas blakusparadibas

Loti biezi: var attistities vairak neka 1 cilvékam no 10
. abdominalas sapes (sapes veédera).

Biezi: var attistities 1 cilvékam no 10
. muskulu spazmas (ar1 kaju krampji);
aizciet&jums;
caureja;
slikta dasa;
“piena sénite” (maksts raugu infekcija);
trigliceridu (taukaino vielu asinis) Iimena paaugstinasanas.

Retak: var attistities 1 cilvékam no 100
. zultspts]a slimibas (piem., zultsakmeni, zultspiisla iekaisums (holecistits)).

Talak nosauktas blakusparadibas ir noverotas, ja lietoti konjuggtie estrogéni un/vai bazedoksifens (5o
zalu aktivas vielas) kopa vai atseviski, un tas ir iesp&jamas arf tad, ja lieto §is zales:

Loti biezi: var attistities vairak neka 1 cilvekam no 10

. karstuma vilni;
. muskulu krampji;
. redzams sejas, roku, kaju, pedu vai potiSu pietikums (perifera tiiska).

BiezZi: var attistities 1 cilvékam no 10
. kriiSu sapigums, kriisu jutigums, pietiikusas kriitis;
izdaltjumi no kriitsgaliem;
sapes locitavas;
alop€cija (matu zudums);
kermena masas izmainas (palielinaSanas vai samazinasanas);
aknu enzimu ITmenu paaugstinasanas (nosakami parastajos aknu funkciju testos);
sausa mute;
miegainiba;
natrene (urtikarija);
izsitumi;
nieze.

Retak: var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 100

. maksts iekaisums;
o izdaltjumi no maksts;
o dzemdes kakla erozija, kas atklata mediciniskaja apskatg;
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asins receklis kaju vénas;

asins receklis plausas;

asins receklis véna acs aizmugure (tiklenes véna), kas var izraisit redzes zudumu;
nelabums (slikta dusa);

galvassapes;

migréna;

reibonis;

garastavokla izmainas;

nervozitate;

depresija;

atminas zudums (demence);

izmainas interes€ par dzimumattiecibam (pastiprinats vai pavajinats libido);
adas krasas izmainas uz sejas vai citam kermena dalam;

pastiprinata matu augSana;

apgritinata kontaktlecu lietoSana.

Reti: var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 1000

. sapes iegurn;

. izmainas kriits audos;

o vemsana,

° aizkaitinamiba;

. ietekme uz to, ka tiek kontroléts cukura (glikozes) Iimenis asinis, arT paaugstinats

glikozes Itmenis asinTs;

astmas pasliktinasanas;

epilepsijas (krampju) pastiprinasanas;

. labdabigas meningiomas, nelaundabiga audzgja attistiba uz apvalkiem ap galvas
smadzen&m vai muguras smadzenem.

Loti reti: var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 10000

. sapigi sarkani izcilni uz adas;

. horejas pasliktinasanas (ja slimojat ar $o neirologisko slimibu, ko raksturo patvaligas
kermena spazmatiskas kustibas);

. aknu hemangiomas, labdabiga aknu audzgja, paliclinasanas;

. zems kalcija [imenis asinis (hipokalci€mija); loti iesp&jams, ka simptomu, kas noraditu,

ka asinis ir maz kalcija, nebis, tacu, ja hipokalciémija biis smaga, Jiis, iesp&jams, jutisiet
nogurumu, sliktu passajttu, depresiju un dehidrataciju. Tam var pievienoties sapes kaulos
un sapes vedera. Var izveidoties nierakmeni, kas radis asas sapes muguras vidusdala
(nieru kolikas);

. porfirijas, retas asins slimibas, kas ir iedzimta (parmantota), pasliktinasanas.

Nav zinami: nevar noteikt péc pieejamiem datiem
. sirdsklauves (sajutama sirdsdarbiba);
° acu sausums, sapes acis, samazinats redzes asums, redzes traucgjumi, blefarospazmas
(patologiska, nekontrol&jama mirkskinasana vai plakstinu spazmas).

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam

ar1 tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Js varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5.  Ka uzglabat DUAVIVE
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz blistera péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditd meénesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

P&c blistera maisina atveérSanas izlietot 60 dienas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko DUAVIVE satur

Aktivas vielas ir konjuggtie estrogéni un bazedoksiféns. Katra tablete satur 0,45 mg konjugétu
estrogénu un bazedoksifena acetatu, kas atbilst 20 mg bazedoksiféna.

Citas sastavdalas ir: laktozes monohidrats, saharoze, saharozes monopalmitats, polidekstroze (E1200,
satur glikozi un sorbitu) un skidrais maltits (skatit 2. punktu), mikrokristaliska celuloze, pulverveida
celuloze, hidroksipropilceluloze, hidroksietilceluloze, magnija stearats, askorbinskabe, hipromeloze
(E464), povidons (E1201), poloksamers 188, kalcija fosfats, titana dioksids (E171), makrogols (400),
sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172) un propilénglikols (E1520).
DUAVIVE argjais izskats un iepakojums

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg ilgstosas darbibas tablete ir sarta, ovala tablete, kurai viena pus€ uzdrukats
“0.45/20”.

Ilgstosas darbibas tabletes tiek piegadatas PVH/Aclar/PVH blisteriepakojumos ar 28 tabletém. Katrs
blisteriepakojums ir noslégts aluminija folijas blistera maisina ar skabekla absorbetaju.

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva
Luxembourg / Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJI,
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

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

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 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 3336407

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

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL,
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

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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