ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 0,45 mg skoniugowanych estrogendéw i octan
bazedoksyfenu w ilosci odpowiadajacej 20 mg bazedoksyfenu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 96,9 mg sacharozy (w tym 0,7 mg w postaci
monopalmitynianu sacharozy), 62,9 mg laktozy (w postaci jednowodnej), 0,2 mg ptynnego maltitolu,
0,0176 mg glukozy i 0,0088 mg sorbitolu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu w kolorze r6zowym, owalna (o dlugosci 12 mm),
z nadrukiem ,,0.45/20” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

DUAVIVE (CE/BZA) jest wskazany do leczenia objawow niedoboru estrogenéw u kobiet
po menopauzie z zachowang macica (u ktérych od ostatniej miesiaczki uptyneto co najmnie;j
12 miesiecy), u ktorych nie jest wlasciwe stosowanie terapii zawierajgcej progestyny.
Doswiadczenie w leczeniu kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

W przypadku rozpoczecia i kontynuowania leczenia objawdéw pomenopauzalnych nalezy stosowac
najnizsza skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas (patrz punkt 4.4).

Zalecana dawka to 0,45 mg skoniugowanych estrogenéw (ang. conjugated oestrogens, CE) i 20 mg
bazedoksyfenu (ang. bazedoxifene, BZA) przyjmowanych w postaci jednej doustne;j tabletki raz na
dobg.

W przypadku pomini¢cia dawki pacjentka powinna przyjac¢ tabletke, jak tylko sobie o tym przypomni.
Nastepnie nalezy kontynuowac terapi¢ zgodnie z dotychczasowym schematem. Jesli pacjentka
zapomni o przyje¢ciu wigeej niz jednej tabletki, powinna przyjac tylko jedna tabletke odpowiadajaca
ostatniej dawce. Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtych tabletek.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Nie badano CE/BZA u kobiet w wicku powyzej 75 lat. Dostepne dane wskazuja, ze nie jest konieczne



dostosowanie dawki w zaleznos$ci od wieku (patrz punkt 5.2). Do$wiadczenia w leczeniu kobiet
w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano parametrow farmakokinetycznych CE/BZA u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w tej grupie pacjentek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci CE/BZA u pacjentek z zaburzeniami
czynnos$ci watroby. W zwigzku z tym stosowanie produktu leczniczego w tej grupie pacjentek jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Dzieci i mlodziez

Stosowanie CE/BZA u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania

Podanie doustne.

CE/BZA mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2).
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Stwierdzony, podejrzewany lub przebyty w przesztosci rak piersi.

- Stwierdzone, przebyte lub podejrzewane estrogenozalezne nowotwory ztosliwe (np. rak
btony §luzowej macicy).

- Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych.

- Nieleczony rozrost btony §luzowej macicy.

- Wystepujaca obecnie lub w przesziosci zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(np. zakrzepica zyt glgbokich, zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt siatkowki).

- Stwierdzony stan nadkrzepliwosci (trombofilia) (np. niedobor biatka C, biatka S lub
antytrombiny, patrz punkt 4.4).

- Wystepujaca obecnie lub w przesztosci choroba zakrzepowo-zatorowa tetnic (np. zawat
migsnia sercowego, udar mozgu).

- Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, o ile wyniki badan
czynnos$ciowych watroby nie powrdcity do normy.

- CE/BZA nie moze by¢ przyjmowany przez kobiety mogace zaj$¢ w cigzg ani kobiety
karmigce piersia (patrz punkty 4.6 1 5.3).

- Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Leczenie CE/BZA w celu ztagodzenia objawow pomenopauzalnych nalezy rozpoczynac tylko wtedy,
gdy objawy te wptywaja niekorzystnie na jakos¢ zycia. U wszystkich pacjentek nalezy co najmniej raz
do roku przeprowadzi¢ doktadng oceng zagrozen i korzysci zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego 1 kontynuowac leczenie tylko wtedy, gdy korzysSci przewazaja nad ryzykiem.

Kobiety przyjmujace CE/BZA nie powinny stosowa¢ progestynow, dodatkowych preparatow
estrogenowych ani selektywnych modulatorow receptora estrogenowego (ang. selective oestrogen
receptor modulators, SERMs).



Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu DUAVIVE (CE/BZA) w leczeniu
przedwczesnej menopauzy.

Badanie lekarskie/obserwacja

Przed rozpoczeciem lub ponownym wdrozeniem leczenia CE/BZA nalezy przeprowadzi¢ petny
wywiad medyczny pacjentki i jej rodziny. Przeprowadzajgc badanie przedmiotowe (w tym narzadow
miednicy i piersi), nalezy bra¢ pod uwage dane z wywiadu oraz przeciwwskazania i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania produktu. W trakcie leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan
kontrolnych, ktorych czgstotliwo$¢ i charakter powinny by¢ dostosowane indywidualnie. Nalezy
poinformowac pacjentki o tym, jakie zmiany w obrebie piersi powinny zgtasza¢ lekarzowi lub
pielegniarce (patrz ponizej punkt ,,Rak piersi”). Badania diagnostyczne, w tym odpowiednie badania
obrazowe, np. mammografi¢, nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z aktualnie przyjeta praktyka,
wprowadzajac odpowiednie modyfikacje w zaleznosci od potrzeb klinicznych danej osoby.

Stany wymagajace nadzoru

Jesli ktorykolwiek z wymienionych standw wystepuje obecnie lub wystgpowat w przesztosci

i (lub) ulegt zaostrzeniu w trakcie cigzy lub poprzedniego leczenia hormonalnego, pacjentke nalezy
poddac starannej obserwacji. Nalezy uwzgledni¢ fakt, ze moga one nawracac lub nasilac si¢ w trakcie
stosowania CE/BZA. Dotyczy to zwlaszcza nastepujacych standow:

- mie¢$niaki (wiokniaki macicy) lub endometrioza;

- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej);

- czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych pierwszego
stopnia;

- nadci$nienie t¢tnicze;

- zaburzenia czynnosci watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez takich zmian;

- kamica zblciowa;

- migrena lub (silne) bole glowy;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

- rozrost blony §luzowej macicy w wywiadzie (patrz ponizej);

- padaczka;

- astma,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwaé w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do jego stosowania (np. zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, udaru mézgu i cigzy) oraz w nastepujacych sytuacjach:

- zottaczka lub pogorszenie czynnos$ci watroby;

- istotne podwyzszenie ci$nienia tetniczego;

- wystapienie bolu glowy typu migrenowego u osoby, ktora dotychczas nie miata takich
dolegliwosci.

Rozrost blony §luzowe] macicy i rak blony sluzowej macicy

U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu btony §luzowej macicy i raka btony sluzowej macicy
zwigksza si¢ w przypadku stosowania estrogendéw w monoterapii przez dtugi czas. W zaleznosci od
czasu leczenia 1 dawki estrogenéw ryzyko wystapienia raka blony §luzowej macicy u pacjentek
stosujgcych same estrogeny wzrasta 2- do 12-krotnie w poréwnaniu z pacjentkami niestosujacymi
estrogenow. Zwigkszone ryzyko moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 10 lat od zakonczenia
leczenia. Kobiety przyjmujace CE/BZA nie powinny stosowac¢ dodatkowo preparatow estrogenowych,
poniewaz moze to spowodowac zwigkszenie ryzyka rozrostu blony §luzowej macicy i raka btony
sluzowej macicy.



Dodatek bazedoksyfenu w CE/BZA zmniejsza ryzyko rozrostu btony $luzowej macicy, ktory moze
poprzedza¢ rozwoj raka btony Sluzowej macicy.

Podczas leczenia moga wystapi¢ krwawienia i plamienia w trakcie cyklu. Jesli krwawienia i plamienia
wystapig po pewnym czasie od rozpoczecia leczenia lub utrzymujg si¢ mimo odstawienia produktu,
nalezy przeprowadzi¢ badania w celu wykrycia ich przyczyny. Badania te mogg obejmowac
wykonanie biopsji btony $luzowej macicy w celu wykluczenia raka btony sluzowej macicy.

Rak piersi

Wszystkie dane potwierdzaja, ze u kobiet przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogenow ryzyko
wystapienia raka piersi moze by¢ zwigkszone w zalezno$ci od czasu trwania HTZ.

W badaniu Women’s Health Initiative (WHI) nie stwierdzono zwigkszenia ryzyka wystapienia raka
piersi u kobiet poddanych histerektomii stosujacych estrogeny w monoterapii.

W wigkszo$ci badan obserwacyjnych odnotowano niewielkie zwigkszenie ryzyka rozpoznania raka
piersi u pacjentek stosujacych same estrogeny. Ten przyrost ryzyka byl mniejszy niz u kobiet
stosujacych leczenie skojarzone estrogen-progestagen (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, Zze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko
z czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ
trwata ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywacé przez 10 lat lub dhuze;j.

W badaniu obserwacyjnym, w ktorym $rednio obserwacja trwata 22 miesigce, wykazano, ze ryzyko
raka piersi wsrod kobiet stosujacych CE/BZA moze by¢ podobne, jak wsrdd kobiet stosujacych
skojarzong terapi¢ hormonalng estrogenowo-progestagenowa. Diugotrwaly wptyw CE/BZA na ryzyko
raka piersi pozostaje nieznany (patrz punkt 5.1).

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych $rodkow,

u kobiet przyjmujacych hormonalng terapi¢ zastepcza (HTZ) w postaci samych estrogendéw lub

skojarzenia estrogenow.

Z niektérych innych badan, w tym badania WHI wynika, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigzac
si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Wptyw produktu CE/BZA na ryzyko wystapienia raka jajnika jest nieznany.

Zvylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE)

W badaniach klinicznych CE/BZA prowadzonych przez okres do 2 lat u kobiet po menopauzie
opisywano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystgpienia incydentu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub podejrzenia takiego incydentu nalezy
natychmiast przerwac leczenie CE/BZA.

Selektywne modulatory receptora estrogenowego (w tym bazedoksyfen) oraz estrogeny zwigkszaja
ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej niezaleznie od siebie (patrz punkt 4.8).

Terapia hormonalna wigze si¢ z 1,3-3-krotnym zwigkszeniem ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Wystgpienie takiego incydentu jest bardziej prawdopodobne w pierwszym
roku stosowania hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) niz w pdzniejszym okresie (patrz punkt 4.8).



U pacjentek ze stwierdzonymi stanami nadkrzepliwosci ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
jest podwyzszone, a stosowanie terapii hormonalnej moze dodatkowo zwigkszaé to ryzyko. CE/BZA
jest przeciwwskazany u tych pacjentek (patrz punkt 4.3).

Do ogo6lnie uznanych czynnikow ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej naleza:
stosowanie estrogenow, starszy wiek, powazne zabiegi chirurgiczne, dtugotrwate unieruchomienie,
otylo$¢ (BMI >30 kg/m?), cigza/okres poporodowy, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic
lupus erythematosus, SLE) oraz choroba nowotworowa. Nie ma zgodnosci co do mozliwej roli
zylakow w powstawaniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Podobnie jak w przypadku
wszystkich pacjentek poddanych zabiegom chirurgicznym, nalezy rozwazy¢ stosowanie srodkow
profilaktycznych w celu zapobiezenia zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej w okresie
pooperacyjnym. W przypadku gdy po zabiegu operacyjnym planowane jest dtugie unieruchomienie,
zaleca si¢, aby na okres od 4 do 6 tygodni przed zabiegiem odstawi¢ CE/BZA. Leczenia nie nalezy
wznawia¢ do czasu odzyskania przez kobiete pelnej aktywnos$ci ruchowej. Ponadto nalezy
poinstruowac kobiety przyjmujace CE/BZA, ze w czasie podrdzy zwigzanych z dlugotrwatym
unieruchomieniem powinny poruszaé si¢ co pewien czas.

U kobiet, ktore nigdy nie przebyly zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ale u ich krewnego
pierwszego stopnia wystgpita zakrzepica w mtodym wieku, mozna zaproponowac badanie
przesiewowe po szczegdtowym wyjasnieniu jego ograniczen (tylko cze$¢ zaburzen o charakterze
trombofilii zostaje wykrytych w badaniach przesiewowych). Terapia hormonalna jest
przeciwwskazana, jesli stwierdzone zostang dziedziczne zaburzenia o charakterze trombofilii

w potaczeniu z zakrzepica u cztonkéw rodziny lub w przypadku gdy defekt jest ,,cigzki” (np. niedobor
antytrombiny, biatka S lub biatka C badz kombinacja tych defektow).

U kobiet dtugotrwate stosujacych leczenie przeciwzakrzepowe, nalezy starannie rozwazy¢ stosunek
korzys$ci do ryzyka w zwigzku ze stosowaniem terapii hormonalne;j.

W przypadku wystapienia lub podejrzenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po rozpoczeciu
terapii nalezy natychmiast przerwac leczenie CE/BZA. Nalezy poinformowac pacjentke o
koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza w razie zauwazenia objawow choroby
zakrzepowo-zatorowej (np. bolesny obrzek konczyny dolnej, nagly bol w klatce piersiowej, dusznosc).

Choroba wiencowa (ang. Coronary artery disease, CAD)

W randomizowanych badaniach z grupa kontrolng nie wykazano ochronnego wptywu przed
wystgpieniem zawatu migsnia sercowego u kobiet z chorobg wiencowg lub bez, ktore leczono
estrogenami w monoterapii. W randomizowanych badaniach z grupa kontrolna nie stwierdzono
zwickszonego ryzyka wystapienia choroby wiencowej u kobiet poddanych histerektomii stosujacych
estrogeny w monoterapii.

Udar niedokrwienny mézgu

Terapia samymi estrogenami wigze si¢ z maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru
niedokrwiennego mozgu. Ryzyko wzgledne nie zmienia si¢ z wiekiem ani czasem od menopauzy.
Jednak z uwagi na to, ze wyjsciowe ryzyko udaru moézgu jest w duzym stopniu zalezne od wieku,
catkowite ryzyko udaru mozgu u kobiet stosujacych terapi¢ hormonalng bedzie wzrastato z wiekiem
(patrz punkt 4.8).

W badaniu obserwacyjnym, w ktorym Srednio obserwacja trwata 10—11 miesigcy wykazano, ze
ryzyko udaru niedokrwiennego moézgu wsrdd pacjentek stosujacych CE/BZA moze by¢ podobne, jak
wsrod pacjentek stosujacych skojarzong terapi¢ hormonalng estrogenowo-progestagenowa.
Dhugotrwaly wptyw CE/BZA na ryzyko udaru mozgu pozostaje nieznany (patrz punkt 5.1).

W przypadku wystapienia lub podejrzenia udaru mézgu nalezy natychmiast przerwac leczenie
CE/BZA (patrz punkt 4.3).



Inne stany

Estrogeny moga powodowac zatrzymanie ptyndw w organizmie, dlatego pacjentki

z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek powinny by¢ pod $cislg obserwacja w trakcie
leczenia CE/BZA.

Pacjentki ze schytkowa niewydolno$cia nerek powinny by¢ doktadnie obserwowane,
poniewaz mozna oczekiwac, ze dojdzie do zwigkszenia st¢zenia we krwi estrogenow,
ktore wehodzag w sktad CE/BZA. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w tej
grupie pacjentek (patrz punkty 4.215.2).

Kobiety z wczesniej wystepujaca hipertrdjglicerydemia powinny by¢ poddane $cistej
obserwacji w trakcie leczenia estrogenami, poniewaz zglaszano rzadkie przypadki duzego
wzrostu stezenia trojglicerydow w osoczu prowadzacego do zapalenia trzustki podczas
terapii estrogenowej u kobiet z tym zaburzeniem. Nie prowadzono badan nad CE/BZA
u kobiet z wyjSciowym stezeniem trojglicerydéw >300 mg/dl (>3,4 mmol/l).

W badaniach klinicznych trwajacych do 2 lat stosowanie CE/BZA wigzato si¢ ze
zwigkszeniem stezenia trojglicerydow w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowych
o okoto 16% w 12. Miesigcu i 0 20% w 24. Miesigcu obserwacji. W zwiazku z tym
nalezy rozwazy¢ coroczne monitorowanie st¢zenia trojglicerydow w surowicy.

Nie prowadzono badan nad CE/BZA u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkty 4.2 1 5.2) lub zo6ttaczkg cholestatyczng w wywiadzie. U kobiet

z zaburzeniami czynnosci watroby estrogeny moga by¢ gorzej metabolizowane.

U pacjentek, u ktorych w przesztosci wystapita zoltaczka cholestatyczna, w trakcie
wczesniejszego stosowania estrogenow lub w czasie cigzy, nalezy zachowac ostroznos¢,
a w przypadku nawrotu zottaczki przerwaé stosowanie CE/BZA.

U kobiet po menopauzie otrzymujacych estrogeny odnotowano 2-4-krotne zwigkszenie
ryzyka choroby pecherzyka zolciowego wymagajacej interwencji chirurgicznej (patrz
punkt 4.8). Pacjentki leczone CE/BZA nalezy $cisle obserwowacé czy nie rozwijajg si¢

u nich objawy choroby pgcherzyka zoétciowego.

Estrogeny zwigkszajg st¢zenie globuliny wigzacej tyroksyne (ang. thyroid binding
globulin, TBG), co prowadzi do podwyzszenia catkowitego st¢zenia hormonow tarczycy
we krwi ocenianego na podstawie st¢zenia jodu zwigzanego z biatkiem (ang. protein-
bound iodine, PBI), T4 (metoda kolumnowg lub radioimmunologiczng) lub T3 (metoda
radioimmunologiczng). Wychwyt T3 przez zywice jest zmniejszony, co odzwierciedla
podwyzszone stezenie TBG. Stezenia wolnej T4 oraz wolnej T3 pozostaja niezmienione.
Moga wystepowac podwyzszone stezenia innych biatek wigzacych w surowicy,

tj. globuliny wiazacej kortykoidy (ang. corticoid binding globulin, CBG), globuliny
wiazacej hormony pitciowe (ang. sex-hormone-binding globulin, SHBG), co z kolei
prowadzi do podwyzszenia st¢zenia we krwi odpowiednio kortykosteroidow i steroidow
ptciowych. Stezenia hormondéw wolnych lub aktywnych biologicznie pozostaja
niezmienione. Moga wystepowaé podwyzszone stezenia innych biatek osocza (substratu
angiotensynogenu/reniny, alfa-1 antytrypsyny, ceruloplazminy).

Terapia estrogenowa nie powoduje poprawy funkcji poznawczych. Istnieja dane wskazujace na
zwickszone ryzyko wystapienia otepienia u kobiet, ktore rozpoczely stosowanie samych estrogenow
po 65 roku zycia.

Wptyw CE/BZA na ryzyko wystapienia ot¢pienia jest nieznany.

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze, sacharozg, glukoze (w polidekstrozie i ptynnym maltitolu)
oraz sorbitol (w polidekstrozie).

Laktoza, sacharoza i glukoza

Pacjentki z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy, nietolerancja



fruktozy, zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie
powinny stosowac tego produktu.

Sorbitol

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wplywac na biodostgpnos¢ innych, podawanych
rownoczesnie droga doustna, produktow leczniczych. Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie
podawanych jednocze$nie produktow zawierajacych sorbitol oraz pokarmu zawierajacego sorbitol.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ponizej przedstawiono wyniki z badania klinicznego interakcji z innymi lekami przeprowadzonego
z zastosowaniem CE/BZA, jak rowniez z innych badan dotyczacych interakcji skoniugowanych

estrogenow lub bazedoksyfenu w monoterapii.

Skoniugowane estrogeny

Wyniki badan in vitro 1 in vivo wykazaly, ze estrogeny sg czesciowo metabolizowane przez enzymy
cytochromu P450, w tym CYP3A4. Jednak w badaniu klinicznym interakcji z innymi lekami
wielokrotne podawanie 200 mg itrakonazolu, tj. silnego inhibitora CYP3A4, miato minimalny wptyw
na farmakokinetyke skoniugowanych estrogenow (mierzony z zastosowaniem estronu i ekwiliny)

i bazedoksyfenu po podaniu pojedynczej dawki CE 0,45 mg / BZA 20 mg.

Jednoczesne stosowanie substancji pobudzajacych dziatanie enzymoéw metabolizujgcych leki, takich
jak leki przeciwdrgawkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina) oraz leki stosowane przeciw
zakazeniom (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz) moze powodowac nasilenie
metabolizmu estrogenéw. Rytonawir i nelfinawir sg znane jako silne inhibitory enzymow
metabolizujgcych leki, jednak w przypadku jednoczesnego stosowania z hormonami steroidowymi
wykazuja przeciwne, pobudzajace wlasciwosci. Preparaty ziolowe zawierajace dziurawiec (Hypericum
perforatum) mogg pobudza¢ metabolizm estrogendéw. Efektem klinicznym zwigkszonego metabolizmu
estrogenow moze by¢ ich stabsze dziatanie i zmiana charakteru krwawien z macicy.

Wplyw estrogenowe] HTZ na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogeny, stosowane jednocze$nie z
niniejszym produktem leczniczym, w znacznym stopniu zmniejszaja stezenie lamotryginy w osoczu w
wyniku indukcji glukuronidacji lamotryginy. Moze to przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia kontroli
napadow. Chociaz nie badano potencjalnej interakcji miedzy hormonalng terapia zastepcza

a lamotrygina, oczekuje sig¢, ze istnieje podobna interakcja, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
kontroli napadow u kobiet przyjmujacych oba produkty lecznicze jednoczesnie.

Bazedoksyfen

Jednoczesne stosowanie substancji pobudzajacych transferaze urydyno-difosforano-glukuronozylowa
(ang. uridine diphosphate glucuronosyltransferase, UGT), takich jak ryfampicyna, fenobarbital,
karbamazepina i fenytoina, moze nasila¢ metabolizm bazedoksyfenu i prowadzi¢ do zmniejszenia jego
stezenia ogolnoustrojowego. Zmniejszenie ekspozycji na bazedoksyfen moze by¢ zwiazane ze
zwigkszeniem ryzyka rozrostu btony §luzowej macicy (patrz punkt 4.4).

Bazedoksyfen nie podlega lub podlega w niewielkim stopniu metabolizmowi z udziatem cytochromu
P450 (CYP). Bazedoksyfen nie pobudza ani nie hamuje aktywnosci gtownych izoenzymow CYP,
dlatego interakcje bazedoksyfenu z jednoczesnie przyjmowanymi produktami leczniczymi
metabolizowanymi z udziatem CYP sg mato prawdopodobne.

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych migdzy bazedoksyfenem
a nastgpujacymi produktami leczniczymi: ibuprofenem, atorwastatyna, azytromycyng, produktami
zobojetniajacymi kwas zolgdkowy zawierajacymi wodorotlenek glinu lub magnezu.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

CE/BZA jest przeznaczony do stosowania tylko u kobiet po menopauzie i jest przeciwwskazany

u kobiet bedacych w cigzy lub mogacych zaj$¢ w cigze (patrz punkty 4.3). Brak danych dotyczacych
stosowania CE/BZA u kobiet w cigzy. Jesli w czasie leczenia CE/BZA okaze si¢, ze pacjentka jest
w cigzy, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt.

Wyniki wigkszos$ci przeprowadzonych dotychczas badan epidemiologicznych dotyczacych
przypadkowej ekspozycji plodu na estrogeny nie wskazuja na dzialanie teratogenne ani fetotoksyczne.

Badania na krolikach nie wykazaty toksycznego wptywu bazedoksyfenu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Karmienie piersia

CE/BZA jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo, czy
bazedoksyfen przenika do mleka ludzkiego. W mleku matek stosujgcych skoniugowane estrogeny
stwierdzono wykrywalne ilo$ci estrogendw. Wykazano, ze podawanie estrogenéw matkom karmigcym
piersia powoduje zmniejszenie ilo§ci mleka i pogorszenie jego jakosci.

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny wptywu leczenia skojarzonego CE/BZA na
reprodukcje.

Badania na szczurach nie wykazaty szkodliwego wptywu bazedoksyfenu na ptodnos¢ (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

CE/BZA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

W badaniach klinicznych bazedoksyfenu stosowanego w monoterapii zgtaszano wystgpowanie
dzialania niepozadanego w postaci sennos$ci, dlatego nalezy poinformowac pacjentki o0 mozliwym
wplywie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Po dopuszczeniu produktu do obrotu u pacjentek otrzymujacych bazedoksyfen w monoterapii
zglaszano objawy ze strony narzadu wzroku, takie jak pogorszenie ostrosci wzroku lub niewyrazne
widzenie. W przypadku wystgpienia takich objawow pacjentki powinny unika¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn, jesli wymaga to dobrej percepcji wzrokowej, do czasu ustgpienia objawow
badZ uzyskania od lekarza potwierdzenia, ze jest to bezpieczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym jest bol brzucha, wystepujacy u ponad 10%
pacjentek uczestniczacych w badaniach klinicznych.

Rzadko mogg wystapic¢ cigzkie incydenty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (nie cze$ciej niz u 1
na 1000 pacjentek).



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych z grupg
kontrolng przyjmujaca placebo u kobiet leczonych CE/BZA (n = 3168). Czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), lub rzadko (=1/10 000 do <1/1000).

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko

i narzadéw czesto

Zakazenia kandydoza sromu

1 zarazenia i pochwy

pasozytnicze

Zaburzenia incydenty

naczyniowe zakrzepowo-
zatorowe (W tym
zatorowos$¢ plucna,
zakrzepica zyty
siatkowki,
zakrzepica zyt
glebokich i
zakrzepowe
zapalenie zyt)

Zaburzenia bol brzucha zaparcie,

zotadka i jelit biegunka, nudnosci

Zaburzenia zapalenie

watroby i drog pecherzyka

z6kciowych z0lciowego

Zaburzenia skurcze migéni

mie$niowo-

szkieletowe

i tkanki tgcznej

Badania zwickszenie

diagnostyczne stezenia

trojglicerydow we
krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ryzyko raka piersi

Ryzyko wystapienia raka piersi zwigzane ze stosowaniem estrogendw w monoterapii okreslono na
podstawie danych z kilku badan klinicznych. Zwigkszenie ryzyka u kobiet stosujacych same estrogeny
jest mniejsze niz w przypadku pacjentek stosujacych leczenie skojarzone estrogen-progestagen.
Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania leczenia (patrz punkt 4.4). Ryzyko catkowite oszacowane
na podstawie wynikow najwigkszego badania randomizowanego z grupa kontrolna przyjmujaca
placebo (WHI) i najwigkszej metaanalizy prospektywnych badan epidemiologicznych przedstawiono

ponizej.
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Grupa przyjmujaca same estrogeny (ET) w badaniu WHI prowadzonym w Stanach Zjednoczonych —
dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach leczenia.

Zapadalnos¢ na Dodatkowe przypadki na
Zakres wieku | 1000 kobiet w grupie Wspotczynnik ryzyka 1000 kobiet stosujacych
(lata) przyjmujacej placebo w 195% CI ET w ciggu 5 lat (95% CI)
ciggu 5 lat
Tylko estrogen CE
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

*Badanie WHI u kobiet po usunigciu macicy, u ktorych nie wykazano zwigkszenia ryzyka raka piersi
Najwicksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych

Oszacowane dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI rownym
27 (kg/m?)

Dodatkowe przypadki na
Wiek na poczatku | Zapadalno$¢ na 1000 kobiet, Wspolezynnik 1000 kobiet stosujacych
HTZ (lata) ktore nigdy nie stosowaty ryzyka HTZ po 5 latach
HTZ, w okresie 5 lat (50—
54 lata)*
Tylko estrogen
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7

* Na podstawie wyj$ciowej zapadalno$ci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27.
Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Oszacowane dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI rownym
27 (kg/m?)

Zapadalnos¢ na 1000 kobiet, Dodatkowe przypadki na
Wiek na poczatku | ktére nigdy nie stosowaty Wspdtczynnik 1000 kobiet stosujacych
HTZ (lata) HTZ, w okresie 10 lat (50— ryzyka HTZ po 10 latach
59 lat)*
Tylko estrogen
50 | 26,6 | 1,3 | 7,1

* Na podstawie wyj$ciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27.
Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkow raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Ryzyko raka blony sluzowej macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macicq
Ryzyko wystapienia raka blony §luzowej macicy zwigksza si¢ o okoto 5 przypadkow na kazde
1000 kobiet z zachowang macicag niestosujacych hormonalne;j terapii zastgpczej (HTZ).

U kobiet z zachowang macicg stosowanie wytacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz
powoduje to zwigkszenie ryzyka raka btony sluzowej macicy (patrz punkt 4.4). W badaniach
epidemiologicznych wykazano, ze w zaleznosci od czasu stosowania samych estrogenow i ich dawki
ryzyko raka btony sluzowej macicy zwigksza si¢ 0 5 do 55 dodatkowych przypadkow na kazde

1000 kobiet w wieku 50—65 lat.

CE/BZA zawiera bazedoksyfen, co powoduje zmniejszenie ryzyka rozrostu blony §luzowej macicy,
ktory moze wystapi¢ w przypadku stosowania samych estrogendw (patrz punkt 4.4). Rozrost blony

$luzowej macicy moze poprzedzac rozwoj raka btony sluzowej macicy.

Nowotwor jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny wigze si¢ z nieznacznie zwickszonym ryzykiem
rozpoznania nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).
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Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujagcych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktére nigdy nie stosowalty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowac
okoto 1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wérod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosujg HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko zyilnej choroby zakrzepowo-zatorowej

W badaniu dotyczacym zastosowania bazedoksyfenu w leczeniu osteoporozy

($rednia -wieku = 66,5 roku) czgstos¢ wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej na

1000 kobieto-lat w ciggu 3-letniego okresu obserwacji wynosita 2,86 w grupie bazedoksyfenu (20 mg)
11,76 w grupie placebo, a w ciagu S-letniego okresu obserwacji — 2,34 w grupie bazedoksyfenu 20 mg
i 1,56 w grupie placebo. Po 7 latach czgsto$¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej na
1000 kobieto-lat wynosita 2,06 w grupie bazedoksyfenu 20 mg i 1,36 w grupie placebo.

Estrogeny zwigkszaja ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz punkt 4.4).
Wystapienie takiego incydentu jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku leczenia. Ponizej
przedstawiono dane z najwigkszego badania randomizowanego:

Grupa przyjmujaca same estrogeny w badaniu WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w ciaggu 5 lat leczenia.

Zakres wieku (lata) | Zapadalno$¢ na 1000 kobiet | Wspotczynnik ryzyka | Dodatkowe
W grupie przyjmujacej 195% CI przypadki na
placebo w ciggu 5 lat 1000 kobiet
stosujacych ET

Tylko estrogen doustnie*

5059 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1 (-3-10)

*Badanie obejmujace kobiety po usunigciu macicy

Ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu

Stosowanie samych estrogenéw wigze si¢ z maksymalnie 1,5-krotnym zwigkszeniem wzglednego
ryzyka udaru niedokrwiennego mozgu. To ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani czasu trwania
terapii, ale z uwagi na to, ze wyjsciowe ryzyko udaru mozgu jest w duzym stopniu zalezne od wieku,
catkowite ryzyko udaru mozgu u kobiet stosujacych terapi¢ estrogenowg bedzie wzrastato z wiekiem
(patrz punkt 4.4). Dodatkowe ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu w ciggu 5 lat stosowania terapii
oceniono w najwickszym randomizowanym badaniu u kobiet po usuni¢ciu macicy (WHI) w wieku
50-59 lat.

Badanie WHI, wszystkie grupy — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego mozgu*
w ciagu 5 lat leczenia.

Zakres wieku (lata) | Zapadalnos¢ na 1000 kobiet | Wspodtczynnik ryzyka | Dodatkowe
W grupie przyjmujacej 195% CI przypadki na
placebo w ciggu 5 lat 1000 kobiet
stosujacych HTZ
w ciggu 5 lat
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5

*Nie roznicowano miedzy udarem niedokrwiennym a krwotocznym.

Dzialania niepozadane zglaszane podczas monoterapii skoniugowanymi estrogenami i (lub)
bazedoksyfenem

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (=1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
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rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).

Dziafania niepozgdane obserwowane podczas monoterapii skoniugowanymi estrogenami.

Klasyfikacja

Czestos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladoéw i narzadéw | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zakazenia i zarazenia zapalenie pochwy
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, przyspieszenie | powigkszenie
ztosliwe wzrostu naczyniakow
i nieokreslone oponiaka krwionosnych
(w tym torbiele tagodnego; watroby
i polipy) mastopatia
wioknisto-
torbielowata
Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢ obrzek
immunologicznego naczynioru-
chowy; reakcje
anafilaktyczne/
rzekomoanafi-
laktyczne;
pokrzywka
Zaburzenia nietolerancja zaostrzenie
metabolizmu glukozy porfirii;
1 odzywiania hipokalcemia
(u pacjentek
z choroba
predysponujaca
do ci¢zkiej
hipokalcemii)
Zaburzenia otepienie; drazliwos¢
psychiczne depresja; zmiany
nastroju;
zaburzenia libido
Zaburzenia uktadu migrena; bol zaostrzenie zaostrzenie
nerwowego glowy; zawroty padaczki plasawicy
glowy;
nerwowos¢
Zaburzenia oka nietolerancja
soczewek
kontaktowych
Zaburzenia serca zawal mig$nia
sercowego
Zaburzenia uktadu zaostrzenie
oddechowego, klatki astmy
piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka nudnosci zapalenie
ijelit trzustki;
niedokrwienne
zapalenie jelita
grubego;
wymioty
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Klasyfikacja

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i narzadow | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia skory lysienie nadmierne rumien
i tkanki podskornej owlosienie; wielopostaciowy;
wysypka; §wiad; rumien guzowaty
ostuda
Zaburzenia bol stawow;
mie$niowo- kurcze nog
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia uktadu bol, tkliwose, zmiana b6l w obrebie
rozrodczego i piersi | powigkszenie w nadzerce szyjki | miednicy
piersi, wydzielina | macicy, zmiana
Z piersi; uplawy wydzielania §luzu
Badania Zmiany masy wzrost ci$nienia
diagnostyczne ciata (zwigkszenie tetniczego
lub zmniejszenie)

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas monoterapii bazedoksyfenem

klatki piersiowe;j
i $rodpiersia

Klasyfikacja Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
ukladéw Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
i narzadéw
Zaburzenia uktadu nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia uktadu sennos¢
nerwowego
Zaburzenia oka zakrzepica zyt zmniejszenie
siatkowki ostro$ci widzenia,
niewyrazne
widzenie, btyski
W oczach,
zaburzenia pola
widzenia,
uposledzenie
wzroku, suchos¢
oka, obrzek
powiek, kurcz
powiek, bol oka
i obrzek oka
Zaburzenia serca kolatanie serca
Zaburzenia uderzenia goraca zakrzepica zyt
naczyniowe glebokich;
zakrzepowe
zapalenie zyt
powierzchownych
Zaburzenia uktadu zatorowos¢
oddechowego, ptucna

Zaburzenia zotadka
ijelit

sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

pokrzywka,

wysypka, Swiad
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Klasyfikacja Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladéw Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
i narzadéw

Zaburzenia skurcze mig$ni

mig$niowo- (w tym kurcze

szkieletowe i tkanki | ndg)

tacznej

Zaburzenia ogolne | obrzgk

1 stany w miejscu obwodowy

podania

Badania zwigkszone
diagnostyczne stezenie

trojglicerydow we
krwi; zwickszona
aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej;
zwigkszona
aktywno$é
aminotransferazy
asparaginianowej

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma konkretnego antidotum. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ obserwacj¢ czy u pacjentki
nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan niepozadanych i niezwloczne
rozpoczgcie odpowiedniego leczenia objawowego.

Podmiotowymi objawami przedawkowania produktow leczniczych zawierajacych estrogeny

u dorostych 1 dzieci mogg by¢ m.in.: nudno$ci, wymioty, tkliwos$¢ piersi, zawroty glowy, bdl brzucha,
senno$¢/zmeczenie; u kobiet moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uklad moczowo-ptciowy i hormony piciowe; estrogeny; preparaty
zlozone zawierajace estrogeny i inne leki, kod ATC: GO3CC07

Mechanizm dziatania

CE/BZA 1aczy wlasciwosci CE z selektywnym modulatorem receptora estrogenowego (SERM), BZA,
co jest okreslane jako swoisty tkankowo kompleks estrogenowy (ang. tissue selective oestrogen
complex, TSEC). Czynnymi sktadnikami skoniugowanych estrogenow sa gtoéwnie siarczanowe estry
estronu, siarczany ekwiliny 1 170/B-estradiol. Zast¢puja one estrogeny, ktérych produkcja ustaje

u kobiet po menopauzie, i powodujg ztagodzenie objawdw menopauzy. W zwigzku z tym, ze
estrogeny pobudzajg wzrost endometrium, estrogeny stosowane bez zwigzkow o antagonistycznym
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dziataniu zwigkszaja ryzyko rozrostu blony §luzowej macicy i raka macicy. Dodanie bazedoksyfenu,
dziatajacego jako antagonista receptora estrogenowego w macicy, w znacznym stopniu zmniejsza
zwigzane z estrogenami ryzyko rozrostu btony sluzowej macicy u kobiet niepoddanych histerektomii.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania CE/BZA oceniano u 4868 pacjentek po menopauzie, ktore uczestniczyty
w 5 badaniach III fazy. Sposrod nich u 1585 kobiet stosowano CE w dawce 0,45 mg / BZA w dawce
20 mg, a 1241 kobiet otrzymywato placebo. Oceniano dtugotrwalg ekspozycj¢ na CE/BZA przez okres
do 2 lat; u 3322 kobiet okres ekspozycji na CE/BZA wynosit co najmniej 1 rok, a u 1999 kobiet —

2 lata.

Zlagodzenie objawdéw niedoboru estrogenow i charakter krwawien

W ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia uzyskano ztagodzenie objawoéw menopauzy.

W 12-tygodniowym badaniu, w ktorym podawano CE/BZA w dawce, odpowiednio, 0,45 mg /20 mg
na dobg, wykazano znaczace zmniegjszenie liczby i cigzkosci epizodéw uderzen goraca w grupie
leczonej w pordwnaniu do placebo w tygodniu 4. Oraz 12.

W 12-tygodniowym badaniu zgtoszono brak miesigczki u 97% kobiet leczonych CE/BZA w dawce,
odpowiednio, 0,45 mg / 20 mg w okresie od 10. Do 12. Miesigca. W ciggu pierwszych 3 miesigcy
leczenia nieregularne krwawienie i (lub) plamienie zglaszano w grupie przyjmujacych CE/BZA

w dawce, odpowiednio, 0,45 mg / 20 mg u 7% kobiet, a w okresie od 10. Do 12. Miesigca leczenia
odpowiednio u 3%.

W innym badaniu brak miesigczki zgtoszono u 96% kobiet leczonych CE/BZA w dawce,
odpowiednio, 0,45 mg / 20 mg w okresie od 10. Do 12. Miesigca. W ciggu pierwszych 3 miesigcy
nieregularne krwawienie i (lub) plamienie zgtaszano u 8% kobiet przyjmujacych CE/BZA w dawce,
odpowiednio, 0,45 mg / 20 mg, a w okresie od 10. Do 12. Miesigca leczenia u 4%.

Gestos¢ mammograficzna piersi

Po roku leczenia u kobiet leczonych CE/BZA w dawce, odpowiednio, 0,45 mg / 20 mg stwierdzono
podobne zmiany w gestosci mammograficznej piersi, jak u kobiet w grupie placebo.

Ryzyko raka piersi

W badaniu obserwacyjnym z udziatem pacjentek stosujacych lek po raz pierwszy, z pigciu duzych
amerykanskich baz danych dotyczacych roszczen ubezpieczeniowych, w ktérym $rednio obserwacja
trwata 22 miesigce, czgstos¢ wystepowania raka piersi wérod pacjentek stosujacych CE/BZA wyniosta
27,21/10 000 osobolat (95% CI: 19,91; 34,51) na podstawie 55 przypadkow. Czgstos¢ wystgpowania
wsrod pacjentek stosujacych skojarzong terapie hormonalng estrogenowo-progestagenowa wyniosta
36,33/10 000 osobolat (95% CI: 30,42; 42,24) na podstawie 231 przypadkow. Diugotrwaty wpltyw
CE/BZA na ryzyko raka piersi pozostaje nieznany.

Ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu

W badaniu obserwacyjnym z udziatem pacjentek stosujacych lek po raz pierwszy, z pigciu duzych
amerykanskich baz danych dotyczacych roszczen ubezpieczeniowych, w ktérym $rednio obserwacja
trwata 10—11 miesiecy, czgstos¢ wystepowania udaru niedokrwiennego mozgu wsrod pacjentek
stosujacych CE/BZA wyniosta 14,04/10 000 osobolat (95% CI: 1,03; 27,05) na podstawie 15
przypadkow. Czesto$¢ wystepowania wsrod pacjentek stosujacych skojarzong terapig¢ hormonalna
estrogenowo-progestagenowa wynosita 13,36/10 000 osobolat (95% CI: 7,11; 19,61) na podstawie
41 przypadkoéw. Diugotrwaty wptyw CE/BZA na ryzyko udaru mdzgu pozostaje nieznany.

16



Wplyw na gestos¢ mineralng kosci (ang. bone mineral density, BMD)

W trwajacym 1 rok badaniu klinicznym wykazano, ze stosowanie CE/BZA w dawce, odpowiednio,
0,45 mg / 20 mg wigzato si¢ z istotng rdéznicg w stosunku do wartos$ci wyjsciowych w zakresie BMD
w odcinku ledzwiowym kregostupa (+1,52%) w 12. miesigcu w porownaniu do placebo. Zmiana
BMD byta podobna do wartosci stwierdzonych w tym samym badaniu w przypadku monoterapii
bazedoksyfenem w dawce 20 mg (+1,35%) i mniejsza niz w przypadku stosowania
CE/medroksyprogesteronu w dawce, odpowiednio, 0,45 mg/ 1,5 mg (+2,58%).

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod wszystkich kobiet uczestniczacych w badaniach klinicznych fazy Il leczonych CE/BZA
w dawce 20 mg, 2,4% (n = 77) stanowily kobiety w wieku >65 lat. Nie zaobserwowano zadnych

roéznic w bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci pomigdzy kobietami w wieku >65 lat oraz
kobietami mtodszymi, jednak nie mozna wykluczy¢ wickszej wrazliwosci osobniczej u kobiet

w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan CE/BZA we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w ,,leczeniu objawoéw niedoboru estrogendéw u kobiet po
menopauzie” (informacje o stosowaniu u dzieci i mtodziezy podano w punkcie 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Badania wtasciwosci farmakokinetycznych CE/BZA zostaty przeprowadzone u zdrowych kobiet
po menopauzie, ktére w naturalny sposob przeszly menopauzg lub zostaty poddane obustronne;j
owariektomii.

Srednie wartosci parametroéw farmakokinetycznych w stanie stacjonarnym dla CE/BZA (estronu
catkowitego skorygowanego wzgledem wartosci wyj$ciowej) uzyskane po podaniu dawek
wielokrotnych zawierajgcych 0,45 mg skoniugowanych estrogenéw i 20 mg bazedoksyfenu
przedstawiono ponize;j.

Parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym — wartos$ci $rednie + odchylenie
standardowe (n = 24)

Crnax Tinax AUCs
(ng/ml) (godz.) (ng*godz./ml)
Bazedoksyfen 6,9+39 2,5+2,1 71+ 34
Estron catkowity skorygowany wzglgdem 2,6+0,8 6,5+1,6 35+12
warto$ci wyjsciowej

Wchlanianie

Po podaniu dawki pojedynczej CE/BZA bazedoksyfen i estron catkowity skorygowany wzgledem
warto$ci wyjsciowej bylty wchlaniane z czasem tmax Wynoszacym odpowiednio ok. 2 godzin

1 8,5 godziny. Przy podawaniu dawek pojedynczych zawierajacych 0,625 mg CE / 20 mg BZA

z positkiem bogatottuszczowym warto$¢ Cmax bazedoksyfenu nie ulegata zmianie, natomiast warto$¢
pola pod krzywa (ang. area under curve, AUC) wzrosta o ok. 25%. Positki nie miaty wptywu lub
wywieraly niewielki wptyw na ekspozycje na skoniugowane estrogeny.

CE/BZA mogg by¢ podawane niezaleznie od positkow.
Przy podawaniu samego BZA zaobserwowano liniowy wzrost stezenia w osoczu dla dawek

pojedynczych od 0,5 mg do 120 mg oraz dawek wielokrotnych od 1 mg do 80 mg podawanych raz na
dobe. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna BZA wynosi ok. 6%.
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CE rozpuszczaja si¢ w wodzie 1 dobrze wchtlaniajg si¢ z przewodu pokarmowego po uwolnieniu

z formulacji produktu leczniczego. Proporcjonalnos¢ do dawek estrogendw oceniano w dwoch
badaniach dotyczacych skoniugowanych estrogenow. Zaobserwowano proporcjonalny do dawki
wzrost warto$ci AUC 1 Crax W zakresie dawek od 0,3 mg do 0,625 mg skoniugowanych estrogenow
dla ekwiliny catkowitej (skoniugowanej i nieskoniugowane;j), estronu catkowitego skorygowanego
wzgledem warto$ci wyjsciowej oraz estronu nieskoniugowanego skorygowanego wzgledem wartosci
wyjsciowe;.

Dystrybucja

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dystrybucji skoniugowanych estrogenéw i bazedoksyfenu
po podaniu CE/BZA.

Po podaniu dozylnym dawki 3 mg samego BZA objetos¢ dystrybucji wynosi 14,7 + 3,9 I/kg.
W warunkach in vitro BZA w wysokim stopniu (98—-99%) wigze si¢ z biatkami osocza, ale nie wigze
si¢ z globuling wiazacg hormony ptciowe (SHBG).

Dystrybucja estrogenéw egzogennych jest podobna do dystrybucji estrogenéw endogennych.
Estrogeny sa szeroko dystrybuowane w organizmie i na ogot wystepuja w wyzszych stezeniach

w narzadach docelowych hormondéw pitciowych. Estrogeny kraza we krwi w duzym stopniu zwiagzane
z globuling SHBG i albuming.

Metabolizm
Nie przeprowadzono badan dotyczacych procesu metabolicznego CE i BZA po podaniu CE/BZA.

Krazace estrogeny s w dynamicznej rownowadze wzajemnych przemian metabolicznych. 17f3-
estradiol jest w odwracalny sposob przeksztalcany do estronu i oba mogg zosta¢ przeksztatcone do
estriolu, ktory jest gtdbwnym metabolitem w moczu. U kobiet po menopauzie znaczny odsetek
krazacych estrogenow wystepuje w postaci siarczanowych koniugatow, zwlaszcza siarczanu estronu,
ktory stuzy jako krazacy rezerwuar do powstawania bardziej aktywnych estrogenow.

Proces metabolizmu bazedoksyfenu u kobiet po menopauzie byt okreslany po doustnym podaniu

20 mg BZA znakowanego radioizotopem. BZA jest silnie metabolizowany przez organizm kobiet.
Glukuronidacja jest gtldwnym szlakiem metabolicznym. Cytochrom P450 nie uczestniczy

w metabolizmie lub uczestniczy w niewielkim stopniu. Glownym krazacym metabolitem jest 5-
glukuronian bazedoksyfenu. Stezenia tego glukuronianu osiagaja wartosci ok. 10-krotnie wigksze niz
stezenia niezmienionego BZA w osoczu.

Eliminacja

Po podaniu dawki pojedynczej CE/BZA okres pottrwania estronu catkowitego skorygowanego
wzgledem wartosci wyjsciowej (przedstawiajacego skoniugowane estrogeny) wynosi ok. 17 godzin.
Okres pottrwania BZA wynosi ok. 30 godzin. Stgzenia osiagajg stan stacjonarny przed uptywem

drugiego tygodnia przy podawaniu raz na dobeg.

Sktadniki skoniugowanych estrogenow, 17p-estradiol, estron i estriol, sa3 wydalane z moczem wraz
z glukuronianem i siarczanowymi koniugatami.

Klirens BZA po podaniu dozylnym wynosi 0,4 + 0,1 1/godz./kg. Znakowany radioizotopem BZA jest
wydalany gléwnie z katem, natomiast mniej niz 1% dawki jest wydalane z moczem.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Kobiety w podesztym wieku
Nie oceniano parametrow farmakokinetycznych CE/BZA u kobiet w wieku >75 lat.
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Przeprowadzono ocen¢ parametrow farmakokinetycznych dawki pojedynczej 20 mg BZA

u 26 zdrowych kobiet po menopauzie. W poroéwnaniu do kobiet w wieku 51-64 lat (n = 8) kobiety

w wieku 65-74 lat (n = 8) wykazuja $rednio 1,5-krotne zwigkszenie wartosci AUC, a kobiety w wieku
>75 lat (n = 8) wykazujg $rednio 2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC. To zwigkszenie
najprawdopodobniej nalezy przypisa¢ zwigzanym z wiekiem zmianom czynno$ciowym watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano parametrow farmakokinetycznych CE/BZA u pacjentek z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Istniejg ograniczone dane kliniczne (n = 5) dotyczace stosowania bazedoksyfenu w monoterapii

u pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min).
Pacjentkom tym podano dawke pojedyncza 20 mg BZA. Sladowe ilosci (<1%) BZA byty wydalane

z moczem. Zaburzenia czynnosci nerek wykazywaty bardzo maty wptyw lub nie miaty wplywu na
parametry farmakokinetyczne bazedoksyfenu.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Nie oceniano parametréw farmakokinetycznych CE/BZA u kobiet z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Poréwnano parametry farmakokinetyczne dawki pojedynczej 20 mg bazedoksyfenu u kobiet z
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien wedhlug klasyfikacji Child-Pugh A [n= 6], B [n= 6]

1 C [n = 6]) oraz u pacjentek z prawidlowg funkcjg watroby (n = 18). U kobiet z zaburzeniami
czynnosci watroby wykazano $rednio 4,3-krotne zwigkszenie wartosci AUC w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u kobiet

z niewydolno$cig watroby. CE/BZA sg przeciwwskazane do stosowania w tej grupie pacjentek (patrz
punkty 4.2, 4.314.4).

Wskaznik masy ciata (BMI)
Wynik badania farmakokinetycznego (n = 24) wykazat, ze BMI ma niewielki wptyw na ekspozycje
ogo6lnoustrojowa na CE i BZA.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci, mutagennosci ani zaburzen ptodnosci
z zastosowaniem CE/BZA. Ponizsze dane bazuja na wynikach uzyskanych w ramach badan
z zastosowaniem bazedoksyfenu.

W 6-miesigcznym badaniu rakotworczosci u myszy transgenicznych, u samic otrzymujgcych
bazedoksyfen w dawce 150 lub 500 mg/kg/dobe zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania
tagodnych guzéw jajnika wywodzacych si¢ z komorek warstwy ziarnistej. Ekspozycija
ogo6lnoustrojowa (AUC) na bazedoksyfen w tych grupach byta odpowiednio 35 i 69 razy wigksza niz
u kobiet po menopauzie otrzymujacych 20 mg/dobe przez 14 dni.

W 2-letnim badaniu rakotwdrczosci u szczurow, u samic otrzymujacych wraz z dietg bazedoksyfen
w stezeniu 0,03% lub 0,1% zaobserwowano zwigkszong czg¢sto$¢ wystepowania tagodnych guzow
jajnika wywodzacych si¢ z komorek warstwy ziarnistej. Ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) na
bazedoksyfen w tych grupach byta odpowiednio 2,6 i1 6,6 razy wigksza niz u kobiet po menopauzie
otrzymujgcych 20 mg/dobe przez 14 dni.

Zaobserwowanie tagodnych guzéw jajnika wywodzacych si¢ z komorek warstwy ziarnistej u samic
myszy i szczurdéw, ktorym podano bazedoksyfen, jest efektem klasy selektywnych modulatoréw
receptora estrogenowego (SERM) zwigzanym z ich farmakologig u gryzoni leczonych w okresie
reprodukcyjnym, kiedy ich jajniki sg aktywne i reaguja na stymulacj¢ hormonalng.

Przy wspolczynnikach ekspozycji odpowiadajacych od 0,05 do 4 razy i wspotczynnikach dawek

w przeliczeniu na powierzchnie ciata (mg/m?) odpowiadajacych od okoto 0,6 do 22 razy dawce
klinicznej wynoszacej 20 mg, bazedoksyfen wywolywal specyficzne u samcoéw szczuréw nefropatie
(nefrokalcynoze korowo-rdzeniowa i samoistng, przewlekta, postepujaca nefropati¢) oraz zwigzane
z nimi gruczolaki i nowotwory. Uwaza si¢, ze wyniki te odnoszg si¢ konkretnie do szczurow
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1 przypuszczalnie nie majg przetozenia na ludzi. Nowotwory nerkowokomorkowe zaobserwowano

w 18-miesi¢gcznym badaniu wptywu na ko$ci u makakow jawajskich w starszym wieku po
owariektomii, przy wspotczynnikach ekspozycji odpowiadajacych od 0,05 do 16,3 razy

i wspotczynnikach dawek w przeliczeniu na powierzchnie ciata (mg/m?) odpowiadajacych od okoto
0,2 do 24 razy dawce klinicznej wynoszacej 20 mg. Wiadomo, Ze nowotwory te wystepuja u starszych
naczelnych innych niz cztowiek, wigc przypadki zaobserwowane u tych matp uznano za spontaniczne
i nieistotne dla ludzi.

BZA nie wykazat genotoksycznosci ani wlasciwosci mutagennych w szerokim zestawie testow
obejmujacych test mutacji powrotnych in vitro u bakterii, test mutacji prostych irn vitro na komoérkach
ssakow na przykladzie genu kinazy tymidynowej (TK+/-) w mysich komdrkach chtoniaka linii
L5178Y, test aberracji chromosomalnych in vifro na komorkach jajnika chomika chinskiego (ang.
chinese hamster ovary, CHO) oraz test mikrojadrowy in vivo u myszy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu na rozrdd ani zaburzen ptodnosci
z zastosowaniem CE/BZA. Ponizsze dane bazuja na wynikach uzyskanych w ramach badan
z zastosowaniem BZA.

W badaniach BZA na krolikach przy stosowaniu dawki toksycznej dla matki >0,5 mg/kg/dobe
(ekspozycja 1,5 raza wigksza niz u ludzi) zaobserwowano poronienia oraz zwigkszong czgstos¢
wystgpienia u plodow wady serca (ubytek przegrody migdzykomorowej) i uktadu szkieletowego
(opodznienie kostnienia, znieksztalcenia lub nieprawidlowe ustawienie kosci, szczeg6lnie kregostupa

i czaszki). W leczeniu BZA szczurdéw zastosowanie dawki toksycznej dla matki >1 mg/kg/dobe
(dawka w przeliczeniu na powierzchnig ciala wynosita wielokrotnos¢ >0,4 dawki u ludzi)
doprowadzito do zmniejszenia liczby zywych plodow i (lub) zmniejszenia wagi urodzeniowej ptodow.
Nie zaobserwowano zadnych anomalii rozwojowych.

Samicom szczurow podawano dzienne dawki od 0,3 do 30 mg/kg (dawka w przeliczeniu na
powierzchnie ciata [mg/m?] 0,15 do 14,6 razy wigksza niz u ludzi [dawka 20 mg/kg w przeliczeniu na
powierzchnie ciata u ludzi wynosi 12,3 mg/m?]) przed oraz w czasie kojarzenia z nieleczonymi
samcami. Zaobserwowano niekorzystny wptyw na cykl rujowy oraz plodno$¢ we wszystkich grupach
samic leczonych bazedoksyfenem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki zawierajacej skoniugowane estrogeny

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Celuloza sproszkowana

Hypromeloza 2208 (100 000 mPass) (E464)
Stearynian magnezu

Fosforan wapniowy

Powloka obojetnego wypelniacza

Sacharoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza 2910 (6 mPass) (E464)
Hypromeloza 2910 (15 mPass) (E464)
Makrogol (400)
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Aktywna powloka bazedoksyfenu

Sacharoza

Hypromeloza 2910 (3 mPaes) (E464)
Sacharozy monopalmitynian

Kwas askorbinowy

Kolorowa powloka

Hypromeloza 2910 (6 mPa-s) (E464)
Dwutlenek tytanu (E171)

Makrogol (400)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Przezroczysta powloka

Hydroksyetyloceluloza

Powidon (E1201)

Polidekstroza (E1200) (zawiera glukoze i sorbitol)
Ptynny maltitol

Poloksamer 188

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)

Hypromeloza 2910 (6 mPa-s)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po otwarciu saszetki na blister, zuzy¢ w ciagu 60 dni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister wykonany z PVC/Aclar/PVC zawierajacy 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu. Kazdy
blister jest zamkniety w saszetce z aluminiowej folii blistrowej z pochtaniaczem tlenu.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/960/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudzien 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 listopad 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Ireland

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
skoniugowane estrogeny/bazedoksyfen

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 0,45 mg skoniugowanych estrogendéw i octan
bazedoksyfenu w ilosci odpowiadajacej 20 mg bazedoksyfenu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktozg, sacharozg, polidekstroze i ptynny maltitol. Wigcej informacji znajduje si¢
w ulotce dla pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nalezy polknac tabletke w caloSci.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po otwarciu saszetki na blister, zuzy¢ w ciagu 60 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/960/001 28 tabletek

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

DUAVIVE 0.45/20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

SASZETKA NA BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
skoniugowane estrogeny/bazedoksyfen

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 0,45 mg skoniugowanych estrogendéw i octan
bazedoksyfenu w ilosci odpowiadajacej 20 mg bazedoksyfenu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktoze, sacharozg, polidekstrozeg i ptynny maltitol. Wigcej informacji znajduje si¢ w
ulotce dla pacjenta.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nalezy polknac tabletke w caloSci.
Podanie doustne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Po otwarciu saszetki na blister zuzy¢ w ciagu 60 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/960/001 28 tabletek

| 13. NUMER SERII

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
skoniugowane estrogeny/bazedoksyfen

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
skoniugowane estrogeny/bazedoksyfen

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek DUAVIVE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku DUAVIVE
Jak przyjmowac lek DUAVIVE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek DUAVIVE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek DUAVIVE i w jakim celu sie go stosuje

DUAVIVE to lek zawierajacy dwie substancje czynne: skoniugowane estrogeny i bazedoksyfen.
Skoniugowane estrogeny sg lekiem nalezagcym do grupy lekow nazywanych hormonalng terapig
zastepcza (HTZ). Bazedoksyfen nalezy do grupy lekéw niehormonalnych nazywanych selektywnymi
modulatorami receptora estrogenowego (ang. Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs)).

DUAVIVE jest stosowany u kobiet po menopauzie, ktore wcigz maja macicg i w ciagu ostatnich 12
miesi¢cy nie mialy naturalnej miesigczki.

DUAVIVE jest stosowany w celu:

Zlagodzenia objawdw wystepujacych po menopauzie

W okresie menopauzy ilos¢ estrogenow produkowanych przez ciato kobiety zmniejsza si¢. Moze to
powodowac takie objawy, jak uczucie goragca na twarzy, szyi i w klatce piersiowej (uderzenia goraca).
DUAVIVE tagodzi te objawy, ktore wystepuja po menopauzie. Lek ten zostanie przepisany tylko
wtedy, gdy wystgpujace objawy powaznie utrudniajg codzienne zycie, a lekarz stwierdzi, ze inne
rodzaje hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) sa dla pacjentki niewlasciwe.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku DUAVIVE

Wywiad lekarski i regularne badania kontrolne

Ze stosowaniem leku DUAVIVE wigzg si¢ zagrozenia, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy
podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu czy tez kontynuowaniu przyjmowania tego leku.

Nie ma doswiadczen dotyczacych stosowania leku DUAVIVE w leczeniu kobiet z przedwczesng
menopauzg (spowodowang niewydolnoscia jajnikow lub zabiegiem chirurgicznym).
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Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku przez pacjentke lekarz przeprowadzi wywiad na temat
historii medycznej pacjentki i jej rodziny. Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o wykonaniu badania
przedmiotowego. Badanie to moze obejmowa¢ badanie piersi i (lub) badanie wewng¢trzne, jezeli jest
konieczne lub jesli pacjentka ma jakie$ szczegolne obawy. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszelkich
problemach zdrowotnych i chorobach.

Po rozpoczeciu przyjmowania tego leku nalezy zglasza¢ si¢ do lekarza na regularne badania kontrolne
(co najmniej raz w roku). Podczas badan kontrolnych nalezy oméwic¢ z lekarzem korzysci i ryzyko
zwigzane z kontynuowaniem przyjmowania leku DUAVIVE. Zaleca si¢:

wykonywanie regularnych badan piersi i wymazow z szyjki macicy, zgodnie z
zaleceniami lekarza;

regularne badanie piersi, czy nie wystepuja jakiekolwiek zmiany, takie jak wglebienia
skory, zmiany w brodawkach Iub jakiekolwiek guzki (widoczne lub wyczuwalne).

Kledy nie przyjmowac leku DUAVIVE

Jesli pacjentka ma uczulenie na skoniugowane estrogeny, bazedoksyfen lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjentka ma, kiedykolwiek miata badz podejrzewa si¢ u niej raka piersi.

Jesli pacjentka ma, kiedykolwiek miata badz podejrzewa si¢ u niej raka, ktory jest
wrazliwy na estrogeny, np. raka blony $luzowej macicy (endometrium).

Jesli u pacjentki niedawno wystapito krwawienie z drog rodnych o niewyjasnionej
przyczynie.

Jesli pacjentka ma nadmierne pogrubienie btony §luzowej macicy (rozrost
endometrium), ktore nie jest leczone.

Jesli pacjentka ma lub kiedykolwiek miata zakrzep krwi w zyle (zakrzepice), np.

w nogach (zakrzepice zyt glgbokich), ptucach (zatorowos¢ ptucng) Iub oczach
(zakrzepice zyt siatkowki).

Jesli u pacjentki wystepuja zaburzenia krzepniecia krwi (np. niedobor biatka C, biatka S
lub antytrombiny).

Jesli pacjentka ma lub niedawno miala chorob¢ wywotang przez zakrzepy w tetnicach,
taka jak zawatl serca, udar mézgu lub dusznica bolesna.

Jesli pacjentka ma lub kiedykolwiek miata chorobe watroby i wyniki badan czynnoS$ci
watroby nie powrocily do normy.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub nadal moze zajs¢ w cigze badz jesli karmi piersig.

Jesli pacjentka ma rzadka chorobe krwi nazywang porfiria, ktora jest przekazywana

w rodzinie (dziedziczona).

W razie braku pewnosci co do ktéregokolwiek z wymienionych powyzej punktow nalezy oméwié to
z lekarzem przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku.

Jezeli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji pojawia si¢ po raz pierwszy podczas stosowania tego leku,
nalezy niezwtocznie przerwac¢ przyjmowanie go i natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjentki
kiedykolwiek wystapit ktorykolwiek z ponizszych problemdw, jako ze moga one wystgpi¢ ponownie
lub si¢ nasili¢ podczas stosowania leku DUAVIVE. W takiej sytuacji pacjentka powinna czgsciej
zglasza¢ si¢ do lekarza na badania kontrolne:

mig¢$niaki macicy;

wzrost btony §luzowej macicy poza macica (endometrioza) lub nadmierny wzrost blony
sluzowej macicy (rozrost endometrium) w wywiadzie;

zwickszone ryzyko wystapienia zakrzepow krwi (patrz ,,Zakrzepy krwi w zyle
(zakrzepica)”);

zwigkszone ryzyko zachorowania na raka zaleznego od estrogenow (np. jesli matka,
siostra lub babcia chorowala na raka piersi);

wysokie ci$nienie krwi;

zaburzenia czynnosci watroby, takie jak fagodny guz w watrobie;
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. cukrzyca;

. kamienie z6iciowe;
. migrena lub cigzkie bole glowy;
. rzadka choroba uktadu odpornosciowego, ktora wptywa na wiele narzadoéw ciata (toczen

rumieniowaty uktadowy);
. napady padaczkowe (epilepsja);

o astma,

. choroba wptywajaca na btong bebenkowa i stuch (otoskleroza);

. wysokie stezenie tluszczow we krwi (trojglicerydow);

. zatrzymanie ptynéw w organizmie z powodu problemow z sercem lub nerkami.

Nalezy przerwaé przyjmowanie leku DUAVIVE i natychmiast skonsultowac¢ si¢ z lekarzem
w przypadku zauwazenia ktorejkolwiek z nastepujacych sytuacji:

. pacjentka spetnia ktorykolwiek z warunkéw wymienionych w punkcie ,,Kiedy nie
przyjmowac leku DUAVIVE”;

zaz6lcenie skory lub gatek ocznych (z6ttaczka); moga to by¢ objawy choroby watroby;
duzy wzrost ci$nienia krwi (mozliwe objawy to bol glowy, zmeczenie, zawroty glowy);
migrenopodobne bole glowy wystepujace po raz pierwszy;

pacjentka planuje zaj$¢ w ciaze;

pacjentka zauwazy objawy zakrzepu krwi, takie jak bolesny obrzek i zaczerwienienie
nog, nagly bol w klatce piersiowej lub trudnosci w oddychaniu; wigcej informacji, patrz
punkt ,,Zakrzepy krwi w zyle (zakrzepica)”.

Lek DUAVIVE a rak

Nadmierne pogrubienie blony sluzowej macicy (rozrost endometrium) lub rak blony sluzowej
macicy (nowotwory endometrium)

Lek ten zawiera skoniugowane estrogeny i bazedoksyfen i jest stosowany w leczeniu kobiet

z zachowang macicag.

Pacjentki przyjmujace lek DUAVIVE nie powinny stosowa¢ dodatkowo preparatow estrogenowych,
poniewaz moze to spowodowac zwigkszenie ryzyka rozrostu endometrium.

W przypadku wystapienia jakiegokolwiek nieoczekiwanego krwawienia z drog rodnych nalezy jak
najszybciej zglosi¢ sie do lekarza.

Rak piersi

Dowody naukowe potwierdzaja, ze przyjmowanie samych estrogenow w ramach hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ) zwigksza ryzyko wystgpienia raka piersi. Dodatkowe ryzyko zalezy od tego, jak
dlugo pacjentka stosuje HTZ. To dodatkowe ryzyko ujawnia si¢ po 3 latach stosowania terapii. Po
zakonczeniu HTZ dodatkowe ryzyko bedzie si¢ z czasem zmniejszac, ale ryzyko moze si¢
utrzymywac przez 10 lat lub dhuzej, je§li HTZ trwata ponad 5 lat.

Wptyw leku DUAVIVE na ryzyko raka piersi moze by¢ podobny, jak w przypadku stosowania
skojarzonej estrogenowo-progestagenowej HTZ.

Nalezy regularnie bada¢ piersi. Nalezy jak najszybciej zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku
zauwazenia wszelkich zmian, takich jak:
. wglebienie skory,

. zmiany w brodawkach,
. jakiekolwiek widoczne lub wyczuwalne guzki.
Nowotwdr jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje rzadko - znacznie rzadziej, niz nowotwor piersi. Stosowanie HTZ
obejmujacej jedynie estrogeny wigze si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem nowotworu jajnika.
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Ryzyko nowotworu jajnika zalezy od wieku. Na przyktad, u kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosujg HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u okoto 2 na 2000 kobiet. U kobiet,
ktore przyjmowaty HTZ przez 5 lat, wystapi u okoto 3 przypadkoéw na 2000 stosujacych (tj. okoto

1 dodatkowy przypadek). W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy porozmawiac z lekarzem.

Wptyw leku DUAVIVE na ryzyko nowotworu jajnika jest nieznany.
Lek DUAVIVE a serce lub krazenie

Zakrzepy krwiw Zyle (zakrzepica)
DUAVIVE moze zwickszac¢ ryzyko powstawania zakrzepow krwi.

Monoterapia samymi estrogenami lub bazedoksyfenem zwieksza ryzyko wystgpienia zakrzepow krwi
w zytach (nazywanych takze zakrzepica zyt glebokich), zwtaszcza w trakcie pierwszego roku
przyjmowania tych lekow.

Zakrzepy krwi moga by¢ ciezkie, a jesli ktorys$ przemiesci si¢ do ptuc, moze wywota¢ bol w klatce
piersiowej, dusznosci, zapas¢ lub nawet prowadzi¢ do zgonu.

Poniewaz prawdopodobienstwo powstania zakrzepu krwi w zytach zwigksza si¢ wraz z wiekiem oraz
w przypadku zaistnienia ktoregokolwiek z ponizszych warunkéw, nalezy niezwlocznie poinformowaé
lekarza:

. jesli pacjentka nie moze chodzi¢ przez dtuzszy czas z powodu powaznej operacji, urazu
lub choroby (patrz réwniez punkt 3, jesli u pacjentki konieczne bedzie przeprowadzenie
operacji);
jesli pacjentka ma powazng nadwage (BMI >30 kg/m?);

. jesli pacjentka ma jakiekolwiek zaburzenia krzepnigcia krwi wymagajace dlugotrwatego

leczenia lekiem stosowanym w celu zapobiegania zakrzepom krwi;

. jesli ktokolwiek z bliskiej rodziny miat kiedykolwiek zakrzepy krwi w nodze, ptucach lub
innym narzadzie;

. jesli pacjentka choruje na toczen rumieniowaty uktadowy;

. jesli pacjentka ma raka.

Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy pacjentki, przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku
nalezy omowic to z lekarzem.

Choroba serca (zawal serca)

Nie ma dowodow, ze stosowanie HTZ zapobiegnie wystapieniu zawatu serca. W randomizowanych
badaniach z grupa kontrolng stwierdzono, Ze nie ma zwigkszonego ryzyka wystgpienia choroby
wiencowej u kobiet poddanych histerektomii, ktdre stosujg same estrogeny.

Udar mozgu

Ryzyko wystapienia udaru mézgu u osob stosujacych HTZ jest okoto 1,5 razy wigksze w poréwnaniu
do ryzyka u 0s6b nieprzyjmujacych takich lekéw. Liczba dodatkowych przypadkow udaru mézgu
spowodowanych stosowaniem HTZ zwigksza si¢ wraz z wiekiem.

W przypadku kobiet w migdzy 50. a 60. rokiem zycia niestosujagcych HTZ mozna oczekiwaé, ze

u $rednio 8 na 1000 kobiet udar mozgu wystapi w okresie 5 lat. Wsrdd kobiet migdzy 50. a 60. rokiem
zycia stosujacych HTZ bedzie 11 przypadkéw udaru mozgu na 1000 kobiet w ciggu 5 lat

(tj. 3 dodatkowe przypadki).

Wptyw leku DUAVIVE na ryzyko udaru mézgu moze by¢ podobny, jak w przypadku stosowania
skojarzonej estrogenowo-progestagenowej HTZ.
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Inne okolicznosci, ktore moga zwigkszac ryzyko wystgpienia udaru mozgu, to:
. starzenie sig,

wysokie ci$nienie krwi,

palenie papierosow,

spozywanie zbyt duzej ilosci alkoholu,

nieregularne bicie serca.

Planowany zabieg chirurgiczny

Jesli pacjentka ma zosta¢ poddana zabiegowi chirurgicznemu, powinna powiedzie¢ lekarzowi, ze
przyjmuje lek DUAVIVE. Konieczne moze by¢ przerwanie przyjmowania leku DUAVIVE na okoto
4 do 6 tygodni przed zabiegiem w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zakrzepu krwi (patrz punkt 2,
Zakrzepy krwi w Zyle). Nalezy zapyta¢ lekarza, kiedy mozna ponownie zacza¢ przyjmowac lek.

W przypadku watpliwosci, przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy omowié to
z lekarzem.

Inne stany

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych stanéw lekarz powinien monitorowac
pacjentke:

- problemy z nerkami;

- wystepujace wezesniej wysokie stezenie thuszczow we krwi (trojglicerydow);

- problemy z watroba;

- astma,

- napady padaczkowe (epilepsja);

- migrena;

- toczen rumieniowaty uktadowy (rzadka choroba uktadu odpornosciowego, ktdra wptywa
na wiele narzagdow ciala);

- zatrzymanie ptynow.

Terapia estrogenowa nie zapobiega utracie pamigci. Istnieja dane wskazujace na wigksze ryzyko
wystgpienia utraty pamigci u kobiet, ktore rozpoczety stosowanie estrogendow w wieku powyzej 65 lat.
Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w celu uzyskania porady.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Lek DUAVIVE a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac.

Niektore leki mogg zaburza¢ dziatanie leku DUAVIVE. Moze to skutkowa¢ nieregularnym
krwawieniem. Dotyczy to nastgpujacych lekow:

o leki przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, fenytoina, karbamazepina);
leki przeciwgruzlicze (np. ryfampicyna, ryfabutyna);
leki stosowane w terapii zakazen HIV (np. newirapina, efawirenz, rytonawir i nelfinawir);
preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec (Hypericum perforatum).

Lek DUAVIVE moze rowniez wplywac na sposob dziatania innych lekow:
e leku stosowanego w leczeniu padaczki (lamotryginy), poniewaz moze zwigkszy¢ czestosé
napadow.
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Ciaza i karmienie piersia

Ten lek jest przeznaczony do stosowania tylko przez kobiety po menopauzie. Jesli pacjentka jest
w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, nie powinna przyjmowac tego leku. Ten lek nie
powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek DUAVIVE ma niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Jesli po przyjeciu tego leku wystgpi uczucie sennos$ci, nalezy unikac¢ prowadzenia pojazdoéw
1 obstugiwania maszyn.

Zgtaszano, ze bazedoksyfen wchodzacy w sktad tego leku powodowal problemy ze wzrokiem, takie
jak niewyrazne widzenie. Jesli do tego dojdzie, nalezy unika¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn, dopdki lekarz nie stwierdzi, ze wykonywanie tych czynnosci jest bezpieczne.

Lek DUAVIVE zawiera laktoze, sacharoze, ptynny maltitol, glukoze i sorbitol

Jesli pacjentka zostata poinformowana przez lekarza o wystepujacej nietolerancji niektorych cukrow,
przed przyjeciem tego leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
Jedna tabletka zawiera 0,0088 mg sorbitolu.

3. Jak przyjmowa¢ lek DUAVIVE

Celem lekarza jest przepisanie najnizszej dawki potrzebnej do leczenia wystepujacych objawodw na
mozliwie najkrotszy czas. W przypadku wrazenia, ze przepisana dawka jest za mocna lub
niewystarczajaco mocna, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobg.
Tabletke nalezy potkna¢ w calosci, popijajac szklanka wody.

Tabletk¢ mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow. Zaleca si¢ jednak
przyjmowac tabletke o tej samej porze kazdego dnia, co utatwi pamigtanie o zazyciu leku.

Lek nalezy przyjmowac tak dlugo, jak zaleca lekarz. Aby lek zadziatal, powinien by¢ przyjmowany
raz na dobe¢ zgodnie z zaleceniem lekarza.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku DUAVIVE

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

W przypadku przyjecia zbyt duzej liczby tabletek mogg wystapi¢ nudno$ci (mdtosci) lub wymioty.
Moga wystapic: tkliwos¢ piersi, zawroty glowy, bol brzucha, sennos¢ i (lub) zmegczenie lub przez
krotki okres krwawienie z drég rodnych.

Pominie¢cie przyjecia leku DUAVIVE
Jezeli pacjentka zapomni przyjac tabletke, nalezy przyjac ja najszybciej jak to mozliwe. Jednakze, jesli
zbliza si¢ pora przyjecia kolejnej tabletki, nie nalezy przyjmowac¢ pominigtej tabletki i przyjac tylko

nastgpna zaplanowana tabletke. Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigte;
tabletki.
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Przerwanie przyjmowania leku DUAVIVE

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu przyjmowania tego leku przed zakonczeniem zalecanego
kursu leczenia nalezy najpierw porozmawiac z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych
nalezy przerwaé przyjmowanie leku DUAVIVE i natychmiast skonsultowac¢ si¢ z lekarzem:

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob
. Jesli zaczynaja pojawia¢ si¢ migrenopodobne lub silne bole gtowy.

Rzadko: moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 1000 osob
. Objawy zakrzepu krwi, takie jak bolesny obrzek i zaczerwienienie nog, nagly bol
w klatce piersiowej lub trudno$ci w oddychaniu

. Objawy zakrzepu krwi w oku (zyle siatkowki), takie jak jednostronne zaburzenie
widzenia, w tym utrata wzroku, bol i obrzek oka, zwlaszcza nagly
. Cigzka reakcja alergiczna — objawy moga obejmowac nagly swiszczacy oddech i bol lub

ucisk w klatce piersiowej, obrzek powiek, twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardia,
trudnosci w oddychaniu, zapasé¢

. Obrzgk oczu, nosa, warg, jamy ustnej, jezyka lub gardta, trudnosci w oddychaniu, ciezkie
zawroty gtowy lub omdlenia, wysypka skorna (objawy obrzeku naczynioruchowego)
. Objawy zapalenia trzustki, ktore mogg obejmowac powazne bole w nadbrzuszu (mogace

rozprzestrzenia¢ si¢ do plecow) z towarzyszacym obrzekiem brzucha, goraczka,
nudno$ciami i wymiotami

. Nagle pojawienie si¢ bolu brzucha i jasnoczerwonej krwi w stolcu, z biegunka lub bez,
z powodu naglego zablokowania tetnicy doprowadzajacej krew do jelit (niedokrwienne
zapalenie jelita grubego)

. Zawal serca: Objawy zwykle obejmujg bol, w tym bdl w klatce piersiowe;j
rozprzestrzeniajacy si¢ do zuchwy, szyi i gérnej cz¢$ci ramienia. Poza bolem moze
wystepowac pocenie si¢, dusznos$¢, zmeczenie, nudnosci i omdlenia.

Bardzo rzadko: moga wystapi¢ nie cz¢sciej niz u 1 na 10 000 osob
. Duzy wzrost ci$nienia krwi (mozliwe objawy to bdl gtowy, zmegczenie, zawroty glowy)
. Rumien wielopostaciowy: Objawy moga obejmowac wysypke skorna z rézowo-
czerwonymi plamami, zwlaszcza na dtoniach Iub podeszwach stop, ktore mogg pokry¢
si¢ pecherzami. Moga takze pojawi¢ si¢ owrzodzenia jamy ustnej, oczu lub narzagdow
plciowych oraz goraczka.

Czesto$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
. Inne dziatania niepozadane dotyczace oka (postrzeganie mroczkow lub blyskow §wiatta,
zawezenie pola widzenia, obrzek oczu lub powiek).

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto: mogg wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb
. Bol brzucha
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Czesto: moga wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob

Skurcze migsni (w tym kurcze nog)

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Plesniawki (drozdzakowe zapalenie pochwy)

Zwigkszenie stgzenia trojglicerydow (substancje thuszczowe we krwi)

Niezbyt czesto: mogg wystapic nie cze$ciej niz u 1 na 100 osob
. Choroba pecherzyka zotciowego (np. kamienie zotciowe, zapalenie pecherzyka
z0lciowego)

Nastegpujace dziatania niepozadane byly obserwowane podczas stosowania samych skoniugowanych
estrogenow 1 (lub) samego bazedoksyfenu (substancji czynnych tego leku) i moga wystepowaé
rowniez podczas stosowania tego leku:

Bardzo czesto: moga wystapic¢ cze$ciej niz u 1 na 10 oséb
. Uderzenia goraca
. Kurcze migsni
. Widoczny obrzek twarzy, rak, nog, stop lub kostek (obrzek obwodowy)

Czesto: moga wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob
Bol piersi, tkliwo$¢ piersi, obrzek piersi
Wydzielina z brodawek

Bol stawow

Lysienie (utrata wlosow)

Zmiany masy ciala (wzrost lub spadek)
Zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych (stwierdzony w rutynowych badaniach
czynnosci watroby)

Suchos$¢ w ustach

Sennos¢

Pokrzywka

Wysypka

Swedzenie

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob
. Zapalenie pochwy
Wydzielina z pochwy
Nadzerka szyjki macicy stwierdzona w badaniu lekarskim
Zakrzep krwi w zytach ndg
Zakrzep krwi w plucach
Zakrzep krwi w zyle, w tylnej czgéci galki ocznej (zyly siatkdwki) mogace prowadzi¢ do
utraty wzroku
Nudnosci (uczucie mdtosci)
Bol glowy
Migrena
Zawroty glowy
Zmiany nastroju
Uczucie zdenerwowania
Depresja
Utrata pamigci (otgpienie)
Zaburzenia pope¢du seksualnego (zwigkszenie lub zmniejszenie libido)
Przebarwienia skory na twarzy lub innych cze¢$ciach ciala
Zwigkszony wzrost wlosow
Trudnos$ci w noszeniu soczewek kontaktowych
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Rzadko: moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 1000 osob

. Bol w obrebie miednicy

. Zmiany w tkance piersi

. Wymioty

. Drazliwo$¢

. Wpltyw na efekt regulacji stgzenia cukru (glukozy) we krwi, w tym podwyzszone stgzenie
glukozy we krwi

o Zaostrzenie astmy

. Zaostrzenie padaczki (napady padaczkowe)

. Wzrost oponiaka fagodnego, nienowotworowego guza blon wokot mozgu lub rdzenia
kregowego

Bardzo rzadko: mogg wystgpic nie cz¢séciej niz u 1 na 10 000 oso6b

. Bolesne czerwone guzki na skorze

. Zaostrzenie plasawicy (istniejgcego zaburzenia neurologicznego charakteryzujacego si¢
mimowolnymi skurczowymi ruchami ciata)

. Powigkszenie naczyniakow krwionosnych watroby, tagodnego (nienowotworowego)
guza watroby

. Niskie stezenie wapnia we krwi (hipokalcemia). Cz¢sto nie ma objawow wskazujacych
na

niskie stezenie wapnia we krwi, jednak przy ci¢zkiej hipokalcemii moze pojawié si¢
uczucie zmeczenia, ogdlne zte samopoczucie, depresja oraz odwodnienie. Moga temu
towarzyszy¢ bole kostne i bol brzucha. Moga pojawic si¢ kamienie nerkowe powodujace
silny bdl w okolicy $srodkowo-tylnej (kolke nerkowa).

. Zaostrzenie porfirii, rzadkiej choroby krwi przekazywanej w rodzinie (dziedziczonej)

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych

. Kotatanie (wyczuwanie bicia serca)

° Sucho$¢ oczu, bol oczu, zmniejszenie ostrosci widzenia, zaburzenia widzenia, kurcz

powiek (nieprawidlowe, bezwiedne mruganie lub kurcz powiek)

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
5. Jak przechowywac¢ lek DUAVIVE

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Po otwarciu saszetki na blister, zuzy¢ w ciggu 60 dni.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek DUAVIVE

Substancjami czynnymi leku sg skoniugowane estrogeny i bazedoksyfen. Kazda tabletka zawiera
0,45 mg skoniugowanych estrogendw i octan bazedoksyfenu w ilosci odpowiadajacej 20 mg
bazedoksyfenu.

Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, sacharoza, sacharozy monopalmitynian, polidekstroza
(E1200, zawierajaca glukoze i sorbitol) 1 ptynny maltitol (patrz punkt 2), celuloza mikrokrystaliczna,
celuloza sproszkowana, hydroksypropyloceluloza, hydroksyetyloceluloza, stearynian magnezu, kwas
askorbinowy, hypromeloza (E464), powidon (E1201), poloksamer 188, fosforan wapniowy,
dwutlenek tytanu (E171), makrogol (400), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172)
i glikol propylenowy (E1520).

Jak wyglada lek DUAVIVE i co zawiera opakowanie

Tabletka DUAVIVE 0,45 mg/20 mg o zmodyfikowanym uwalnianiu w kolorze r6zowym, owalna,
z nadrukiem ,,0.45/20” po jednej stronie.

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu sg dostgpne w blistrach wykonanych z PVC/Aclar/PVC
zawierajacych 28 tabletek. Kazdy blister jest zamknigty w saszetce z aluminiowe;j folii blistrowej
z pochtaniaczem tlenu.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié / Belgique / Belgien Latvija
Luxembourg / Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel.: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbouarapus Lietuva

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Kion bwarapust Tel. +370 52 51 4000

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700
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Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

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

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel.: +372 666 7500

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.

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

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna 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
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