PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s riadenym uvol'fiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 0,45 mg konjugovanych estrogénov a bazedoxifén
acetat zodpovedajuci 20 mg bazedoxifénu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tableta s riadenym uvol'fiovanim obsahuje 96,9 mg sachar6zy (vratane 0,7 mg sacharozy
vo forme monopalmitatu sachardzy), 62,9 mg laktézy (vo forme monohydratu), 0,2 mg tekutého
maltitolu, 0,0176 mg glukézy a 0,0088 mg sorbitolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s riadenym uvolnovanim.

Ruzova 12 mm ovalna tableta s riadenym uvolfiovanim s vytlacenym ,,0,45/20% na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

DUAVIVE je indikovany na lie¢bu priznakov nedostatku estrogénov u zien po menopauze

s maternicou (s minimalne 12 mesiacmi od poslednej menstruacie), u ktorych liecba progestinom nie
je vhodna.

Skusenosti s lieCbou zien star§ich ako 65 rokov st limitované.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

pocas najkratsej dizky trvania (pozri ast’ 4.4).

Odporucana davka je 0,45 mg konjugovanych estrogénov (KE) a 20 mg bazedoxifénu (BZA)
uzivanych vo forme jednorazovej peroralnej tablety jedenkrat denne.

Ak pacientka zabudne uzit tabletu, ma ju uzit hned’, ako si spomenie. Liecba ma potom pokracovat’
ako predtym. Ak pacientka zabudne uzit’ viac ako jednu tabletu, ma uzit’ len posledni vynechanu

tabletu, pacientka nesmie uzit’ dvojnasobok zvycajnej davky, aby nahradila vynechané tablety.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

KE/BZA sa neskiimal u Zien starSich ako 75 rokov. Na zaklade dostupnych udajov nie je potrebna
ziadna uprava davkovania na zaklade veku (pozri ¢ast’ 5.2). Skasenosti s lie¢bou Zien starSich ako 65
su limitované.



Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika KE/BZA sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nehodnotila. Pouzitie v tejto
populacii sa preto neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a tucinnost KE/BZA sa u pacientov s poruchou funkcie pecene nehodnotila. Pouzitie v
tejto populdcii je kontraindikované (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia

Neexistuje ziadne opodstatnené pouzitie KE/BZA v pediatrickej populacii.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.

KE/BZA sa mdze uzivat’ kedykol'vek pocas dita bez ohl'adu na jedlo (pozri Cast’ 5.2). Tablety sa maju
prehltnit celé.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liec¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Znama rakovina prsnika, podozrenie na jej pritomnost’ alebo anamnéza jej vyskytu v
minulosti.

- Zname maligne nadory zavislé od estrogénov (napr. rakovina endometria), ich vyskyt v
minulosti alebo podozrenie na ich pritomnost’.

- Nediagnostikované krvacanie genitalii.

- Neliecena hyperplazia endometria.

- Aktivna Zilova tromboembdlia alebo anamnéza zilovej tromboembdlie v minulosti (napr.
hlboka Zilova trombdza, pl'icna embolia a tromboza retinalnych ciev).

- Zname trombofilné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo antitrombinu,
pozri Cast’ 4.4).

- Aktivne arteridlne tromboembolické ochorenie alebo anamnéza arterialneho
tromboembolického ochorenia v minulosti (napr. infarkt myokardu, cievna mozgova
prihoda).

- Akutne ochorenie pecene alebo anamnéza ochorenia pe¢ene dovtedy, kym sa vysledky
vySetreni funkcie pecene neupravia na normalne hodnoty.

- KE/BZA nesmu uzivat’ Zeny vo fertilnom veku alebo dojciace zeny (pozri Casti 4.6 a 5.3).

- Porfyria.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pri liecbe priznakov po menopauze sa mad KE/BZA zacat’ uzivat’ len na priznaky, ktoré nepriaznivo
ovplyviuju kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch sa ma minimalne raz ro¢ne vykonat’ starostlivé

zhodnotenie rizik a prinosov a lie¢ba ma pokracovat’ len dovtedy, kym prinos prevazuje nad rizikom.

Zeny uzivajiice KE/BZA nesmi uZivat’ progestogény, d’alsie estrogény alebo selektivne modulatory
estrogénovych receptorov (SMER).

DUAVIVE (KE/BZA) sa nesktimal pri liecbe predCasnej menopauzy.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

Pred zaciatkom lieCby alebo pred opdtovnym zaciatkom liecby s KE/BZA sa ma vykonat’ kompletna
osobna a rodinna anamnéza zdravotného stavu. Telesné vysetrenie (zahfhajice vySetrenie panvy a



prsnikov) sa ma riadit’ touto anamnézou a kontraindikaciami a preventivnymi opatreniami

pri pouzivani. Pocas liecby sa odporticaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a povaha sa maju
prispdsobit’ konkrétnej Zene. Zeny maji byt pou¢ené o tom, aké zmeny vo svojich prsnikoch maju
hlasit’ svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri ,,Rakovina prsnika“ nizsie). VySetrenia vratane
vhodnych zobrazovacich metdd, napr. mamografia, sa maji vykonat’ v sulade so si¢asnou uznavanou
vySetrovacou praxou, upravenou na zaklade klinickych potrieb jednotlivca.

Stavy, ktoré vyzaduju dohl'ad

Ak je pritomny ktorykolI'vek z nasledujucich stavov, ak sa objavil v minulosti a/alebo sa pocas
gravidity alebo predchddzajticej hormondlnej liecby zhorsil, pacientka sa méa pozorne sledovat’. Je
potrebné vziat’ do uvahy, Ze sa tieto stavy mozu opéatovne objavit’ alebo zhorsit’ pocas lieby s
KE/BZA, najma:

- leiomyom (fibroidy maternice) alebo endometrioza,

- rizikové faktory pre tromboembolické poruchy (pozri nizsie),

- rizikové faktory pre nadory zavislé od estrogénov, napr. dedi¢nost’ rakoviny prsnika 1.
stupnia,

- hypertenzia,

- poruchy pecene (napr. hepatalny adenom),

- diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho,

- cholelitiaza,

- migréna alebo (silnd) bolest hlavy,

- systémovy lupus erytematozus,

- anamnéza hyperplazie endometria (pozri nizsie),

- epilepsia,

- astma,

- otoskleréza.

Dovody na okamzité vysadenie lieCby

Liecba sa ma okamzite vysadit’ v pripade zistenia kontraindikacii (napr. Zilova tromboembdlia, cievna
mozgova prihoda alebo gravidita) a v nasledujucich situaciach:

- zltacka alebo zhorSenie funkcie pecene,
- vyrazné zvySenie krvného tlaku,

- novo vzniknuté bolest’ hlavy podobna migréne.

Hyperplazia a karcindm endometria

U zien s neporuSenou maternicou sa riziko hyperplazie a karcinomu endometria zvysuje v pripade, ak
sa estrogény podavaju samostatne pocas dlhého obdobia. Hlasené zvysenie rizika rakoviny endometria
medzi zenami, ktoré uzivali len estrogény, sa pohybuje v rozmedzi od 2- do 12-nasobne vicsieho
rizika v porovnani so Zenami, ktoré ich neuZivaju, v zavislosti od dizky trvania lie¢by a davky
estrogénov. Po ukonéeni lie¢by méze pretrvavat’ zvysené riziko po dobu najmenej 10 rokov. Zeny
uzivajuce KE/BZA nesmu uzivat’ d’alSie estrogény, pretoze to moze zvysit’ riziko hyperplazie
endometria a karcindmu endometria.

Pridanie bazedoxifénu v KE/BZA zniZuje riziko hyperplazie endometria, z ktorej moze vzniknat’
karcindm endometria.

Pocas liecby sa moze objavit’ medzimenstruacné krvacanie alebo Spinenie. Ak sa objavi
medzimenstruac¢né krvacanie alebo $pinenie po urcitom case lieCby alebo bude pokracovat’ po
vysadeni lieCby, pri¢ina sa ma vysetrit’, co mdze zahfiat’ biopsiu endometria, aby sa vylucilo maligne
ochorenie endometria.



Rakovina prsnika

Celkov¢ udaje dokazuju zvysenie rizika rakoviny prsnika u zien uzivajucich hormonalnu substitu¢nt
liecbu (HSL) obsahujtcu len estrogény, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

V skuSani Women’s Health Initiative (WHI) sa nezistilo Ziadne zvySenie rizika rakoviny prsnika
u zien s hysterektomiou, ktoré uzivali liecbu obsahujucu len estrogény.

V observacnych Stidiach sa vacsinou hlasilo malé zvysenie rizika vyskytu diagnostikovanej rakoviny
prsnika u Zien uzivajlcich len estrogény, ktor¢ je nizSie ako riziko, ktoré sa zistilo u Zien uZzivajtcich
kombinéacie estrogénu-progestagénu (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, Ze po ukonceni liecby sa zvySené riziko casom znizi
a Cas potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajaceho pouzivania
HSL. Ak sa HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko méze pretrvavat’ 10 rokov alebo viac.

Observacnd stadia s priemernym trvanim d’alSieho sledovania 22 mesiacov preukézala, Ze riziko
rakoviny prsnika u pouzivateliek KE/BZA by mohlo byt’ v rovnakom rozsahu ako u pouzivateliek
estrogén-progestinovej kombinovanej hormonalnej lie¢by. Dlhodoby G¢inok KE/BZA na riziko
rakoviny prsnika zostdva neznamy (pozri Cast’ 5.1).

Rakovina vajeénikov

Rakovina vaje¢nikov je ovela zriedkavejsia ako rakovina prsnika.
Epidemiologické dokazy z rozsiahlej meta-analyzy naznacuju mierne zvySené riziko u zien, ktoré
uzivaji hormonalnu substitu¢nu liecbu (HSL) obsahujucu len estrogény, pricom toto zvysenie sa stava

zrejmym v priebehu 5 rokov uzivania a po ukonceni uzivania lieku sa znizuje.

Niektore iné Studie, vratane skuSania WHI, naznacuju, Ze uZivanie kombinovanej HSL sa mdze spajat’
s podobnym alebo mierne niz§im rizikom (pozri Cast’ 4.8).

Utinok KE/BZA na riziko rakoviny vaje¢nikov nie je znamy.

Zilova tromboembolia (ZTE)

V klinickych skiSaniach s KE/BZA u Zien po menopauze s dizkou trvania az do 2 rokov boli hldsené
pripady ZTE (pozri Cast’ 4.8). Ak sa objavi udalost’ ZTE alebo ak existuje podozrenie na jej
pritomnost, KE/BZA sa ma okamzite vysadit’.

SMER (vratane bazedoxifénu) a estrogény individudlne zvysujt riziko ZTE (pozri ¢ast’ 4.8).

Hormonalna lie¢ba je spojena s 1,3- az 3-nasobnym rizikom vzniku ZTE. Jej vyskyt je
pravdepodobnejsi v prvom roku HSL ako neskor (pozri Cast’ 4.8).

U pacientok so znamymi trombofilnymi stavmi sa vyskytuje zvy$ené riziko ZTE a hormonalna lie¢ba
moze k tomuto riziku prispiet’. KE/BZA je u tychto pacientok kontraindikovany (pozri Cast 4.3).

Vseobecne uznavané rizikové faktory pre ZTE zahffiaji uzivanie estrogénov, starsi vek, rozsiahly
chirurgicky zakrok, dlhodobu imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?), graviditu/obdobie po porode,
systémovy lupus erytematdzus (SLE) a rakovinu. Neexistuje ziadny konsenzus tykajlici sa moznej
tlohy varikoznych Zil pri ZTE. Tak ako u vietkych pacientok po operécii, je potrebné zvazit’
profylaktické opatrenia na predchadzanie ZTE po chirurgickom zakroku. Ak po elektivnom
chirurgickom zékroku nasleduje dlhodoba imobilizacia, odporuca sa, aby sa 4 az 6 tyzdilov vopred
docasne prerusilo uzivanie KE/BZA. LieCba sa nema opétovne zacat’ dovtedy, kym Zena nebude plne
mobilna. Zeny uZivajice KE/BZA majt byt navyse poucené, aby sa po¢as dlh§ieho cestovania hybali
v priblizne pravidelnych intervaloch.



U Zien bez osobnej anamnézy ZTE, ale s pribuznym prvého stupiia, ktory ma v anamnéze trombézu
v mladom veku, sa mdze po starostlivom pouceni tykajucom sa jej obmedzeni (vySetrenim sa
identifikuje len Cast’ trombofilnych poruch) navrhniit’ vysetrenie. Ak sa zisti trombofilna porucha,
ktora sa vylucuje s trombdzou u €lenov rodiny alebo ak je porucha ,,zavazna“ (napr. nedostatok
antitrombinu, proteinu S alebo proteinu C alebo kombinacia porach), hormonélna liecba je
kontraindikovana.

U Zien, ktoré uz dlhodobo uZzivaju liecbu antikoagulanciami, sa vyZzaduje starostlivé zvazenie prinosu a
rizika suvisiaceho s uzivanim hormonalnej liecby.

Ak sa po zadiatku lie¢by objavi ZTE alebo ak existuje podozrenie na jej pritomnost, KE/BZA sa ma
okamzite vysadit’. Zeny maji byt pou¢ené, aby okamzite kontaktovali svojho lekara, ak su si vedomé
mozného tromboembolického priznaku (napr. bolestivy opuch nohy, nahla bolest’ v hrudniku,
dyspnoe).

Ochorenie koronarnej artérie (OKA)

Z randomizovanych kontrolovanych skuSani ochrany pred infarktom myokardu u Zien s existujucim
OKA alebo bez neho, ktoré uzivali lieCbu obsahujlicu len estrogény, neexistuju ziadne dokazy.

Z randomizovanych, kontrolovanych tidajov sa nezistilo ziadne zvySené riziko OKA u zien

s hysterektomiou, ktoré uzivaju lieCbu obsahujucu len estrogény.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Liecba obsahujuca len estrogény je spojend s az 1,5-nasobnym zvySenim rizika ischemickej cievnej
mozgovej prihody. Relativne riziko sa s vekom alebo s ¢asom od menopauzy nemeni. Ked’ze je vSak
riziko cievnej mozgovej prihody na zaciatku vyrazne zavislé od veku, celkové riziko cievnej mozgovej
prihody u Zien, ktoré uzivaju hormonalnu liecbu sa bude s vekom zvySovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Observacna §tadia s priemernym trvanim d’alSicho sledovania 10 az 11 mesiacov preukazala, Ze riziko
cievnej mozgovej prihody u pouzivatelieck KE/BZA by mohlo byt v rovnakom rozsahu ako

u pouzivateliek estrogén-progestinovej kombinovanej hormonalnej liecby. Dlhodoby ti€¢inok KE/BZA
na riziko cievnej mozgovej prihody zostdva neznamy (pozri Cast’ 5.1).

Ak sa objavi cievna mozgova prihoda alebo ak existuje podozrenie na jej pritomnost, KE/BZA sa ma
okamzite vysadit’ (pozri Cast’ 4.3).

Iné stavy

- Estrogény mozu spdsobit’ zadrziavanie tekutin, a preto sa maju pacientky s poruchou
funkcie srdca alebo oblic¢iek pri liecbe KE/BZA pozorne sledovat’.

- Pacientky s nedostato¢nost’ou obli¢iek v terminalnom S§tadiu sa maji pozorne sledovat’,
pretoze sa predpoklada, ze hladina cirkulujucej estrogénovej zlozky KE/BZA bude
zvysena. Pouzite v tejto populacii sa neodporica (pozri Casti 4.2 a 5.2).

- Zeny s vopred pritomnou hypertriglyceridémiou sa maji poas lie¢by estrogénmi pozorne
sledovat’, pretoze pri liecbe estrogénmi sa pri tomto stave hlasili zriedkavé pripady
velkych zvyseni plazmatickych hladin triglyceridov, ktoré¢ viedli k pankreatitide.
KE/BZA sa neskiimali u Zien s vychodiskovou hladinou triglyceridov > 300 mg/dl
(> 3,4 mmol/l). V klinickych sktisaniach s diZkou trvania az do 2 rokov boli KE/BZA
spojené so zvySenim sérovej koncentracie triglyceridov od vychodiskového stavu o
priblizne 16 % v 12. mesiaci a 0 20 % v 24. mesiaci. Ma sa preto zvazit’ kazdorocné
monitorovanie hladin triglyceridov v sére.

- KE/BZA sa neskumali u pacientok s poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2) alebo
s anamnézou vyskytu cholestatickej Zltacky v minulosti. U Zien s poruchou funkcie
pecene sa estrogény mozu slabo metabolizovat’. U Zien s anamnézou vyskytu
cholestatickej zltacky stvisiacej s predchadzajiicim uZivanim estrogénov alebo s



graviditou sa ma postupovat’ s opatrnostou a v pripade jej opatovného vyskytu sa ma liek
KE/BZA vysadit'.

- Hlasilo sa 2- az 4-nasobné zvySenie rizika ochorenia zl¢nika vyZzadujuce chirurgicky
zakrok u zien po menopauze, ktoré uzivali estrogény (pozri Cast’ 4.8). U pacientok
lieCenych s KE/BZA sa maju dokladne monitorovat’ prejavy vyvoja ochorenia zl¢nika.

- Estrogény zvysuju globulin viazuci tyroxin (GVT) ¢o vedie k zvySeniu cirkulujiceho
celkového hormonu stitnej zl'azy, na zaklade merania proteinu viazuceho jod (PVJ),
hladin T4 (kolénovou alebo radioimunologickou metédou) alebo hladiny T3
(radioimunologickou metddou). Vychytavanie T3 zivicou je znizené, ¢o odzrkadl'uje
zvySenu hladinu GVT. Koncentracie vol'n¢ho T4 a vol'ného T3 st nezmenené. Mozu byt
zvysené sérové hladiny ostatnych viazucich proteinov, t. j. globulinu viaZzuceho
kortikoidy (GVK), ¢o vedie k zvySeniu hladiny cirkulujucich kortikosteroidov a globulinu
viaZzuceho pohlavné hormony (GVPH), ¢o vedie k zvySenej hladine cirkulujacich
pohlavnych horménov. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych hormoénov st
nezmenené. Mozu byt’ zvySené plazmatické hladiny ostatnych proteinov (substrat
angiotenzinogénu/reninu, alfa-1 antitrypsin, ceruloplazmin).

Uzivanie liecby obsahujicej estrogény nezlepsSuje kognitivne funkcie. Existuji dokazy tykajice sa
zvySeného rizika pravdepodobnej demencie u zien, ktoré po 65. roku zacali uzivat’ nepretrzitu lieCbu
obsahujucu len estrogény.

Utinok KE/BZA na riziko demencie je nezndmy.

Obsah pomocnych latok

Tento liek obsahuje laktozu, sachar6zu, glukézu (v polydextroze a tekutom maltitole) a sorbitol (v
polydextroze).

Laktoza, sacharoza a glukoza

Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy, intolerancie fruktozy, glukozo-galaktézovou malabsorpciou alebo deficitu sacharazy

a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

Sorbitol

Tento liek obsahuje sorbitol, ktory moze ovplyviiovat’ biologickll dostupnost’ inych stibezne
podavanych lickov. Musi sa vziat’ do uvahy aditivny G¢inok subezne podavanych lickov obsahujucich
sorbitol a prijem sorbitolu v strave.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vysledky klinickej interakénej Stadie liek-liek vykonanej s KE/BZA a interakénych §tadii s KE alebo
monoterapie bazedoxifénom st zhrnuté nizsie.

Konjugované estrogény

Stadie in vitro a in vivo ukazali, Ze estrogény sa &iastoéne metabolizujii prostrednictvom enzymov
cytochromu P450, vratane CYP3A4. Avsak v klinickej interakénej §tadii liek-liek malo opakované
podavanie 200 mg itrakonazolu, siln¢ho inhibitora CYP3A4, miniméalny vplyv na farmakokinetiku KE
(merané prostrednictvom estronu a ekvilinu) a bazedoxifénu, ked’ sa podaval s jedinou davkou KE
0,45 mg/BZA 20 mg.

Metabolizmus estrogénov sa mdze zvysit’ subeznym uzivanim lieciv, o ktorych je zname, Ze indukuju
enzymy metabolizujuce lieivo, ako st napr. antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Hoci ritonavir a
nelfinavir, o ktorych je zname, Ze st silnymi inhibitormi, naopak vykazuji indukéné vlastnosti, ak sa



pouzivaju v kombindcii so steroidnymi horménmi. Rastlinné lieky obsahujice 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) mozu indukovat’ metabolizmus estrogénov. Z klinického hl'adiska moze
zvySeny metabolizmus estrogénov viest’ k znizenému ucinku a k zmenam v profile krvacania
maternice.

Vplyv HSL s estrogénmi na iné lieky

Pri stibeznom podavani hormonalnych kontraceptiv obsahujucich estrogény s lamotriginom sa
preukazalo signifikantné zniZenie plazmatickych koncentrécii lamotriginu v dosledku indukcie
glukuronidacie lamotriginu. Méze sa tym znizit’ kontrola zachvatov. Hoci sa potencialna interakcia
medzi hormonalnou substitu¢nou liecbou a lamotriginom nesktimala, ocakava sa, Ze dochadza

k podobne;j interakcii, ktord moze viest’ k znizeniu kontroly zachvatov u zien uzivajucich oba lieky
stbezne.

Bazedoxifén

Metabolizmus bazedoxifénu sa moze zvysit’ subeznym uzivanim lieciv, o ktorych je znadme, Ze
indukujt uridin-difosfat-glukuronozyltransferazy (UGT), ako je napr. rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin a fenytoin, ¢o potencialne vedie k znizeniu systémovych koncentracii bazedoxifénu.
Znizenie expozicie bazedoxifénu mdze byt spojené so zvySenym rizikom hyperpldzie endometria
(pozri Cast’ 4.4).

Bazedoxifén podlicha malému alebo nepodlieha Ziadnemu metabolizmu sprostredkovanému
cytochromom P450 (CYP). Bazedoxifén nespdsobuje indukciu alebo inhibiciu aktivity hlavnych
izoenzymov CYP a je nepravdepodobné, Ze by interagoval s metabolizmom subezne podavanych
liekov sprostredkovanym CYP.

Medzi bazedoxifénom a nasledujiicimi lie¢ivami sa neobjavili Ziadne vyznamné farmakokinetické
interakcie: ibuprofén, atorvastatin a azitromycin alebo antacidum obsahujuce hlinik a hydroxid
horecnaty.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

KE/BZA sa pouziva len u zien po menopauze a je kontraindikovany u zien, ktoré su gravidné alebo
moZzu otehotniet’ (pozri Cast’ 4.3). Neexistuju ziadne udaje z pouzivania KE/BZA u gravidnych Zien.

Ak pocas liecby s KE/BZA dojde ku gravidite, lick sa ma okamzite vysadit’.

Vysledky vécsiny doterajSich epidemiologickych studii, ktoré stvisia s neimyselnou expoziciou plodu
estrogénmi, nenaznacuju ziadne teratogénne alebo fetotoxicke ti€inky.

V stidiach vykonanych u kralikov sa pri samostatnom bazedoxiféne preukdzala reprodukéna toxicita
(pozri Cast’ 5.3). Mozné riziko pre 'udi nie je zname.

Laktacia

KE/BZA je kontraindikovany pocas laktacie (pozri ¢ast’ 4.3). Nie je zname, ¢i sa bazedoxifén vylucuje
do T'udského mlieka. V mlieku matiek uzivajucich KE sa zistili detekovate'né mnozstva estrogénov.
Preukézalo sa, ze podavanie estrogénov matkdm pocas laktacie znizuje kvantitu a kvalitu mlieka.

Fertilita

Na zvieratach sa nevykonali Ziadne $tiidie s kombindciou KE/BZA na vyhodnotenie ti¢inkov na
reprodukciu.



Stadie s bazedoxifénom na potkanoch preukézali neziaduce uéinky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné
riziko pre l'udi nie je zndme.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
KE/BZA méa mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

V klinickych skuSaniach s bazedoxifénom v monoterapii sa ako neziaduca reakcia hlasila somnolencia
a pacientky maju byt pouc¢ené o moznom ucinku na vedenie vozidiel a obsluhu strojov.

U pacientok, ktoré uzivaju bazedoxifén v monoterapii sa po jeho uvedeni na trh objavili hlasenia
o¢nych priznakov, ako je napr. porucha zrakovej ostrosti alebo rozmazané videnie. Ak sa objavia
takéto priznaky, pacientky sa maji vyhnat vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov vyZadujacich presné
zrakové vnimanie, kym sa priznaky nevratia do normalu alebo dovtedy, kym neboli poucené lekarom,
ze je bezpetné ich obsluhovat’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou bola bolest’ brucha, ktora sa objavila u viac ako 10 %
pacientok v klinickych skusaniach.

Zriedkavo sa mdzu objavit’ zdvazné zilové tromboembolické prihody (menej ako 1 pripad
na 1 000 pacientok):

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke nizsie su uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri KE/BZA (n =3 168)

v placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach. Neziaduce rekcie boli zoradené do kategorii ako
vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100) alebo zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000).

Trieda organovych Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii
systémov Vel'mi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé
Infekcie a nakazy vulvovaginalne
kandidozy
Poruchy ciev zilové
tromboembolické

prihody (vratane
plucnej embolie,
trombozy
retinalnych ciev,
hlboke;j zilovej
trombozy a
tromboflebitidy),

Poruchy bolest’ brucha zapcha, hnacka,
gastrointestinalneho nauzea

traktu
Porucha pecene a cholecystitida
zl¢ovych ciest
Poruchy svalovej a svalové kfce
kostrovej sustavy a
spojivového
tkaniva




Trieda organovych

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii

systémov Velmi Casté Casté Menej Casté Zriedkavé
Laboratorne a zvySené hladiny
funk¢éné vysetrenia triglyceridov v krvi

Popis vybranych neziaducich reakcii

Riziko rakoviny prsnika

V niekol’kych Stiidiach sa uvadza riziko rakoviny prsnika stivisiace s uzivanim samostatnych
estrogénov. Zvysené riziko pre Zeny uzivajuce lie¢bu obsahujucu len estrogény je nizsie ako riziko,
ktoré sa pozorovalo u zien uzivajucich kombinécie estrogénu-progestagénu. Miera rizika zdvisi od
dizky trvania uzivania (pozri ast 4.4). Uvedené si odhady absolttneho rizika na zaklade vysledkov

.....

analyzy prospektivnych epidemiologickych studii.

Skupina uzivajuca len estrogény (ET) v §tadii WHI v USA — d’alSie riziko rakoviny prsnika

po 5 rokoch uzivania

Vekové Vyskytna 1 000 Zien Dalsie pripady na 1 000
rozmedzie v skupine s placebom Pomer rizika a 95 % IS | Zien uzivajucich ET pocas
(roky) pocas 5 rokov 5 rokov (95 % IS)
CE obsahujiice len estrogény
50 - 79 | 21 0,8 (0,7 - 1,0 | -4 (-6 — 0)*

* Studia WHI u Zien bez maternice, u ktorych sa nepreukdzalo zvysené riziko rakoviny prsnika

Najvacsia meta-analyza prospektivnych epidemiologickych studii

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati | Vyskyt na 1 000 zien, ktoré Dalsie pripady na 1 000
HSL (roky) nikdy neuzivali HSL pocas Pomer rizika zien uzivajucich HSL
obdobia 5 rokov po 5 rokoch
(50 — 54 rokov)*
Len estrogény
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27
Poznamka: Vzhl'adom na to, ze vychodiskova incidencia karcindmu prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU lisi, proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcindmu prsnika.

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uZivania u zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati

Vyskyt na 1 000 Zien, ktoré
nikdy neuzivali HSL pocas

Pomer rizika

Dalsie pripady na
1 000 zien, uzivajucich

HSL obdobia 10 rokov HSL po 10 rokoch
(roky) (50 — 59 rokov) *
Len estrogény
50 | 26,6 | 1,3 | 7.1

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27
Poznamka: Vzhl'adom na to, zZe vychodiskova incidencia karcindmu prsnika sa v jednotlivych
krajinach EU li$i, proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcindmu prsnika.

Riziko rakoviny endometria

Zeny po menopauze s maternicou
Riziko rakoviny endometria sa vyskytuje u priblizne 5 z kazdych 1 000 Zien s maternicou, ktoré

neuzivajua HSL.
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U Zien s maternicou sa uzivanie HSL obsahujucej len estrogény neodporaca, pretoze zvySuje riziko
rakoviny endometria (pozri ¢ast 4.4). V zavislosti od dizky uZivania len estrogénu a davky estrogénu
sa zvySenie rizika rakoviny endometria v epidemiologickych stadiach lisilo v rozmedzi od

5 az 55 pripadov diagnostikovanych navySe u kazdych 1 000 zien vo vekovom rozmedzi od 50 do 65

rokov.

KE/BZA obsahuje bazedoxifén, ktory znizuje riziko hyperplazie endometria, ktora sa moze objavit’ pri
uzivani len estrogénu (pozri Cast’ 4.4). Z hyperplazie endometria moze vzniknut' rakovina endometria.

Rakovina vajecnikov

Uzivanie HSL obsahujucej len estrogény bolo spojené s mierne zvySenym rizikom diagnostikovania
rakoviny vaje¢nikov (pozri Cast’ 4.4).

Meta-analyza 52 epidemiologickych §tadii udava zvysené riziko rakoviny vaje¢nikov u Zien
uzivajucich HSL, v porovnani so Zenami, ktoré nikdy HSL neuzivali (RR 1,43, 95 % interval
spolahlivosti 1,31 — 1,56). U Zien vo veku 50 az 54 rokov, ktoré 5 rokov uzivaji HSL, to vedie

k priblizne 1 pripadu naviac na kazdych 2 000 uZzivateliek. U Zien vo veku 50 az 54 rokov, ktoré¢ HSL
neuzivajl, sa v priebehu 5-rocného obdobia rakovina vaje¢nikov diagnostikuje u priblizne 2 z 2 000

Zien.

Riziko Zilovej tromboembolie

V skusani lie¢by osteopordzy bazedoxifénom (priemerny vek = 66,5 rokov) bola miera vyskytu ZTE
na 1 000 zenskych rokov pocas 3-ro¢ného obdobia studie 2,86 v skupine s bazedoxifénom (20 mg)

a 1,76 v skupine s placebom a pocas 5-ro¢n¢ho obdobia Stadie bola 2,34 v skupine s 20 mg
bazedoxifénu a 1,56 v skupine s placebom. Po 7 rokoch bola miera vyskytu ZTE na 1 000 Zenskych
rokov 2,06 v skupine s 20 mg bazedoxifénu a 1,36 v skupine s placebom.

O estrogénoch je zname, e zvysujt riziko vzniku ZTE (pozri ast’ 4.4). Vyskyt takejto reakcie je

nizsie:

.....

Skupina uzivajica len estrogény v §tidiach WHI — d’alSie riziko vzniku ZTE pocas 5-ro¢ného uZzivania

Vekové rozmedzie Vyskyt na 1 000 zien Pomer rizika a 95 % IS |  Dalgie pripady na
(roky) v skupine s placebom pocas 1 000 uzivateliek ET
5 rokov
Len peroralny estrogén*
50 - 59 | 7 | 1,2 (0,6 - 2,4) 1 (-3 - 10)

* §tudia u zien bez maternice

Riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody

Uzivanie liecCby obsahujtcej len estrogény je spojené s az 1,5-nasobne zvySenym relativnym rizikom
vzniku ischemickej cievnej mozgovej prihody. Toto relativne riziko nie je zavislé od veku alebo dizky
trvania uzivania, ale riziko na zaciatku vyrazne zévisi od veku, celkové riziko vzniku cievnej
mozgovej prihody u Zien, ktoré uzivaja lieCbu obsahujicu estrogény sa bude zvySovat’ s vekom (pozri
Gast’ 4.4). Dalsie riziko vzniku ischemickej cievnej mozgovej prihody po¢as piatich rokoch uzivania
bolo hodnotené v najva¢Som randomizovanom sktiSani u zien bez maternice (WHI) vo veku od 50-59

rokov.

Kombinacie v stadiach WHI — d’al$ie riziko vzniku ischemickej cievnej mozgovej prihody* pocas

5 rokov uzivania

Vekové rozmedzie Vyskyt na 1 000 zien Pomer rizika a 95 % IS |  Dalgie pripady na
(roky) v skupine s placebom pocas 1 000 uzivateliek
5 rokov HSL pocas 5 rokov
50-59 8 1,3 (1,1 - 1,6) 3(1-5)
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* medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou sa nevykonal zZiadne rozlisenie

Neziaduce reakcie hldsené pri monoterapii KE a/alebo bazedoxifénom

Neziaduce reakcie boli zoradené do kategorii ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

alebo nezname (z dostupnych udajov).

NezZiaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri monoterapii KE

Trieda organovych Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii
systémov Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi zriedkavé
Infekcie a nakazy vaginitida
Benigne a maligne stimulacia rastu | zvécSenie
nadory, vratane benigneho hepatalneho
nespecifikovanych meningiomu, hemangiomu
novotvarov (cysty a fibrocysticka
polypy) choroba prsnika
Poruchy imunitné¢ho precitlivenost’ angioedém;
systému anafylaktické/
anafylaktoidné
reakcie;
urtikaria
Poruchy neznaSanlivost’ | zhorSenie
metabolizmu a glukézy porfyrie,
vyzZivy hypokalciémia
(u pacientov
s ochorenim,
ktoré moze byt
predispoziciou
k zavaznej
hypokalciémii)
Psychické poruchy demencia, podrazdenost’
depresia, zmena
nalady, zmeny
libida
Poruchy nervového migréna, bolest’ zhorSenie zhorsenie chorey
systému hlavy, zavrat, epilepsie
nervozita
Poruchy oka neznasanlivost
kontaktnych
SoSoviek
Poruchy srdca a infarkt
srdcovej Cinnosti myokardu
Poruchy dychacej zhorSenie astmy
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy nevolnost’ pankreatitida,
gastrointestinalneho ischemicka
traktu kolitida,
vracanie
Poruchy koze a alopécia hirzutizmus, multiformny
podkozného tkaniva vyrazka, pruritus, erytém, nodozny
chloazma erytém
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Vel'mi zriedkavé

Poruchy svalovej a
kostrovej sustavy a
spojivového tkaniva

artralgia, kfce
v nohe

Poruchy bolest’, citlivost, | zmeny v ektropii | bolest’ panvy
reprodukéného zvacSenie a vytok | a sekrécii krcka
systému a prsnikov z prsnikov, maternice
leukorea
Laboratoérne a zmeny telesne;j zvySenie krvného
funk¢né vysetrenia hmotnosti tlaku

(zvysenie alebo
ubytok)

Neziaduce reakcie, ktoré sa pozorovali pri monoterapii bazedoxifénom

Trieda organovych

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii

systémov Vel'mi Casté Casté Menej Casté Nezname
Poruchy precitlivenost’

imunitného

systému

Poruchy nervového somnolencia

systému

Poruchy oka

tromboza
retindlnych ciev

znizena ostrost’
videnia,
rozmazan¢
videnie, fotopsia,
porucha zorného
pol’a, zhorSenie
videnia, suché
oko, opuch
oc¢ného viecka,
blefarospazmus,
bolest’ oka

a opuch oka

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

palpitacie

Poruchy ciev

navaly horucavy

hlboka zilova
trombodza
supraficialna
tromboflebitida

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika a
mediastina

plicna embolia

Poruchy
gastrointestinalne-
ho traktu

sucho v Ustach

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

urtikéria, vyrazka,
pruritus

Poruchy svalovej a
kostrovej sustavy a
spojivového
tkaniva

svalové kice
(vratane kicov
v nohe)

13




Trieda organovych Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii

systémov Velmi Casté Casté Mene;j Casté Nezname

Celkové poruchy a | periférny edém
reakcie v mieste
podania

Laboratorne a zvySend hladina
funk¢né vySetrenia triglyceridov

v krvi, zvySena
hladina
alaninaminotrans-
ferazy, zvySena
hladina
aspartatamino-
transferazy

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. V pripade predavkovania sa odporuc¢a monitorovanie
pacientky, ¢i sa u nej neobjavuju prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a okamzité zavedenie
vhodnej symptomatickej liecby.

Priznaky predavkovania lickmi obsahujicimi estrogény u dospelych a deti m6zu zahfiiat’ nevolnost’,
vracanie, citlivost’ prsnikov, zavrat, bolest’ brucha, ospalost/unavu, u Zien sa moze objavit’ zastavenie
menstruacie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Pohlavné hormony a modulatory genitalneho systému, estrogény,
kombinacie s inymi lie¢ivami; ATC kod: GO3CCO7

Mechanizmus ucinku

KE/BZA je kombinaciou KE so selektivnym modulatorom estrogénovych receptorov (SMER) BZA,
ktory je definovany ako tkanivovo selektiviny komplex estrogénov (TSKE). Zlozkami KE st
predovsetkym sulfatové estery estronu, ekvilin sulfaty a 17a/B-estradiol. Tie sa pouzivaju pri zlyhani
produkcie estrogénov u zien po menopauze a zmiernuju priznaky menopauzy. Ked’ze estrogény
podporuju tvorbu endometria, estrogény bez progestagénu zvysuju riziko endometrialnej hyperplazie
a rakoviny. Pridanie bazedoxifénu, ktory je antagonistom estrogénovych receptorov v maternici,
vyrazne znizuje estrogénmi sposobené riziko vzniku endometridlnej hyperplazie u Zien bez
hysterektomie.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ KE/BZA bola hodnotena u 4 868 Zien po menopauze, ktoré sa zacastnili 5 skasani fazy 3.
Medzi tymito Zenami bolo 1 585 Zien lie¢enych 0,45 mg KE/20 mg BZA a 1 241 dostavalo placebo.
Hodnotila sa dlhodoba expozicia KE/BZA pocas 2 rokov; 3 322 zien bolo exponovanych KE/BZA
poc¢as minimalne 1 roka a 1 999 Zien bolo exponovanych pocas 2 rokov.
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Zmiernenie priznakov nedostatku estrogénov a charakteristika krvacania

Zmiernenie priznakov menopauzy sa dosiahlo pocas prvych niekol’kych tyzdnov liecby. V 12-
tyzdnovej stadii, 0,45 mg KE/20 mg BZA vyrazne znizili (p < 0,001) pocet a zavaznost’ navalov
horacavy v porovnani s placebom vo 4. a 12. tyzdni.

V jednej Stidii bola amenorea hlasena u 97 % zien, ktoré dostali 0,45 mg KE/20 mg BZA v priebehu
10. az 12. mesiaca. Nepravidelné krvacanie a/alebo Spinenie boli pozorované u 7 % zien v skupine,
ktora dostala 0,45 mg KE/20 mg BZA pocas prvych 3 mesiacov liecby a u 3 % zien v priebehu 10. az
12. mesiaca.

V ingj §tadii bola amenorea hlasena u 96 % zien, ktoré¢ dostali 0,45 mg KE/20 mg BZA v priebehu
10. az 12. mesiaca. Nepravidelné krvacanie a/alebo Spinenie boli pozorované u 8 % zien v skupine,
ktorej dostala 0,45 mg KE/20 mg BZA pocas prvych 3 mesiacov a u 4 % zien v priebehu 10. az 12.
mesiaca.

Hustota tkaniva prsnikov

V priebehu 1-ro¢nej liecby 0,45 mg KE/20 mg BZA sa preukazali podobné zmeny v mamograficke;j
hustote tkaniva prsnikov ako pri podani placeba.

Riziko rakoviny prsnika

V observacnej $tidii novych pouzivateliek z databaz narokov piatich velkych poistovni v USA

s priemernym trvanim d’alSieho sledovania 22 mesiacov bola miera incidencie rakoviny prsnika

u pouzivateliek KE/BZA 27,21/10 000 osoborokov (95 % IS: 19,91; 34,51) na zéklade 55 pripadov.
Miera incidencie u pouzivateliek estrogén-progestinovej kombinovanej hormonalnej lieCby bola
36,33/10 000 osoborokov (95 % IS: 30,42; 42,24) na zaklade 231 pripadov. Dlhodoby ucinok
KE/BZA na riziko rakoviny prsnika zostava neznamy.

Riziko cievnej mozgovej prihody

V observacnej $tidii novych pouzivateliek z databaz narokov piatich velkych poistovni v USA

s priemernym trvanim d’alSieho sledovania 10 az 11 mesiacov bola miera incidencie cievnej mozgovej
prihody u pouZzivateliek KE/BZA 14,04/10 000 osoborokov (95 % IS: 1,03; 27,05) na zéklade

15 pripadov. Miera incidencie u pouZzivateliek estrogén-progestinovej kombinovanej hormonélne;
liecby bola 13,36/10 000 osoborokov (95 % IS: 7,11; 19,61) na zaklade 41 pripadov. Dlhodoby u¢inok
KE/BZA na riziko cievnej mozgovej prihody zostdva neznamy.

Ucinky na minerdlnu denzitu kosti (MDK)

V 1-ro¢nej §tadii sa pri liecbe 0,45 mg KE/20 mg BZA zistil vyznamny rozdiel MDK v lumbalne;j
Casti chrbtice (+ 1,52 %) oproti vychodiskovym hodnotam a to v 12. mesiaci v porovnani s placebom.
Tato zmena MDK bola podobna ako pri podani samotného 20 mg bazedoxifénu (+ 1,35 %) a mensia
ako bolo preukazané pri podani 0,45 mg KE/1,5 mg medroxyprogesteronu (+ 2,58 %) v tej istej stadii.

Starsie osoby

Z celkového poctu zien v klinickych skusaniach fazy 3, ktoré dostavali KE/20 mg BZA, bolo 2,4 % (n
= 77) vo veku > 65 rokov. Medzi zenami vo veku > 65 rokov a mlad$imi Zenami sa nepozorovali
ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti alebo u€innosti, ale nie je mozné vylucit’ vacsiu citlivost’
niektorych starSich pacientok.

Pediatrickd populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s KE/BZA vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre ,,liecbu priznakov nedostatku estrogénov u Zien po
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menopauze® (pozri Cast’ 4.2 pre informacie o pediatrickom pouziti).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stadie farmakokinetiky pri KE/BZA boli vykonané u zdravych Zien po menopauze, u ktorych sa stav
po menopauze vyskytoval prirodzene alebo ktoré podstipili bilateralnu ooforektémiu.

Priemerné hodnoty farmakokinetickych parametrov pre KE/BZA (celkovy estron upraveny na
zaciatku) v ustalenom stave po viacerych davkach 0,45 mg KE/20 mg bazedoxifénu su uvedené nizsie.

Priemerné + SO farmakokinetické parametre v ustalenom stave (n = 24)

Cmax Tmax AUCss

(ng/ml) (hod) (ng-hod/ml)
Bazedoxifén 6,9+39 25+2,1 71 +£ 34
Celkovy estron upraveny na zaciatku 2,6 0,8 6,5+1,6 35+ 12

Absorpcia

Po jednorazovej davke KE/BZA sa bazedoxifén vstrebal s tmax priblizne 2 hodiny a celkovy estron
upraveny na zaciatku s tmax priblizne 8,5 hodin. Ak sa jednorazové davky 0,625 mg KE/20 mg BZA
podali s jedlom s vysokym obsahom tuku, Cmax bazedoxifénu nebola ovplyvnena, ale plocha

pod krivkou (AUC) sa zvysSila o priblizne 25 %. Jedlo malo maly alebo nemalo Ziadny vplyv na
expoziciu KE.

KE/BZA sa mozu podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Po podani len BZA sa pozorovalo linearne zvysenie plazmatickych koncentracii pri jednorazovych
davkach od 0,5 mg az do 120 mg a viacnasobnych davkach od 1 mg do 80 mg. Absolutna biologicka
dostupnost’ BZA je priblizne 6 %.

KE st rozpustné vo vode a vel'mi dobre sa vstrebavaju z gastrointestinalneho traktu po uvolneni z
lickovej formy lieku. Umernost’ davky estrogénov bola hodnotena v dvoch §tidiach KE. Zvysenia
AUC a aj Cpax tmerné davke sa pozorovali v rozsahu davky od 0,3 mg do 0,625 mg KE pri celkovom
(konjugovanom plus nekonjugovanom) ekviline, celkovom estrone upravenom na zaciatku a
nekonjugovanom estrone upravenom na zaciatku.

Distribucia

Distribtcia KE a bazedoxifénu po podani KE/BZA sa neskiimala.

Po intravendéznom podani 3 mg davky len BZA je distribu¢ny objem 14,7 + 3,9 I/kg. BZA sa vo
vysokej miere (98 % - 99 %) viaZe na plazmatické bielkoviny in vitro, ale neviaze sa na globulin
viazuci pohlavné hormony (GVPH).

Distribucia exogénnych estrogénov je podobna distribucii endogénnych estrogénov. Estrogény sa vo
vel’kej miere distribuuju v tele a v cielovych organoch pohlavnych hormoénov sa vo v§eobecnosti
nachadzaju vo vyssich koncentraciach. Estrogény cirkuluju v krvi prevazne viazané na GVPH a

albumin.

Biotransformécia

Metabolické rozlozenie KE a BZA po podani KE/BZA sa neskimalo.
Cirkulujtce estrogény su pritomné v dynamickej rovnovahe metabolickych interkonverzii. 17f3-

estradiol sa reverzibilne premienia na estrén a obe sa moZu premienat’ na estriol, ktory predstavuje
hlavny metabolit v moci. U Zien po menopauze existuje vyrazny podiel cirkulujticich estrogénov vo
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forme sulfatovych konjugatov najmé estronsulfatu, ktory sluzi ako cirkulujica zasoba na tvorbu
ucinnejsich estrogénov.

Metabolické rozdelenie bazedoxifénu u zien po menopauze bolo stanovené po peroralnom podani
20 mg radioaktivne oznac¢en¢ho BZA. BZA sa u zien rozsiahlo metabolizuje. Hlavnou metabolickou
cestou je glukuronidacia. Evidentny je maly alebo Ziadny metabolizmus sprostredkovany
cytochromom P450. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je bazedoxifén-5-glukuronid. Koncentracie
tohto glukuronidu st priblizne 10-nasobne vyssie ako davky nezmeneného BZA v plazme.

Eliminacia
Po jednorazovej davke KE/BZA sa celkovy estron upraveny na zaciatku (predstavujuci KE) eliminuje
s pol¢asom priblizne 17 hodin. BZA sa eliminuje s pol¢asom priblizne 30 hodin. Ustalené

koncentracie sa dosahuju do druhého tyzdna pri podavani jedenkrat denne.

Zlozky KE, 17-estradiol, estron a estriol, sa vylu¢uju do mocu spolu s glukuronidom a sulfatovymi
konjugatmi.

Klirens BZA je 0,4 + 0,1 ’hod/kg na zéklade intravendzneho podania. Primarnou cestou vylucovania
radioaktivne oznaceného BZA je stolica a menej ako 1 % davky sa eliminuje mo¢om.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
Farmakokinetika KE/BZA sa nehodnotila u Zien starSich ako 75 rokov.

Farmakokinetika jednorazovej davky 20 mg BZA sa v §tadii hodnotila u 26 zdravych Zien po
menopauze. V porovnani so Zenami vo veku 51 az 64 rokov (n = 8) sa u Zien vo veku 65 az 74 rokov
(n = 8) preukazalo v priemere 1,5-nasobné zvySenie AUC a u Zien vo veku >75 rokov (n = 8) sa
preukazalo 2,6-nasobné zvysenie AUC. Toto zvySenie je s najvacSou pravdepodobnost'ou mozné
pripisat’ zmenam vo funkcii pecene, ktoré suvisia s vekom.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika KE/BZA sa nehodnotila u pacientok s poruchou funkcie obliciek.

U 0s6b so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min) st dostupné
obmedzené klinické tidaje tykajice sa monoterapie bazedoxifénom (n = 5). Tymto osobam sa
podavala jednorazova davka 20 mg BZA. Mocom sa vylucuju zanedbatel'né (<1 %) mnozstva BZA.
Preukézalo sa, ze porucha funkcie obli¢iek ma maly alebo nema ziadny vplyv na farmakokinetiku
bazedoxifénu.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika KE/BZA sa nehodnotila u zien s poruchou funkcie pecene.

RozloZenie jednorazovej ddvky 20 mg bazedoxifénu bolo porovnavané u Zien s poruchou funkcie
pecene (skupina A podl'a Childa-Pugha [n = 6], B [n = 6] a C [n = 6]) a u 0s06b s normalnou funkciou
pecene (n = 18). U Zien s poruchou funkcie pecene sa preukazalo v priemere 4,3-nasobné zvysenie
AUC v porovnani so zenami v kontrolnej skupine. Bezpe¢nost’ a t¢innost’ u Zien s nedostato¢nost’ou
pecene sa d’alej nehodnotili. Pouzivanie KE/BZA je v tejto populacii kontraindikované (pozri Casti
42,43 a44).

Index telesnej hmotnosti (BMI)
Vo farmakokinetickej $tadii (n=24) sa ukézalo, Ze BMI ma len vel'mi maly vplyv na systémovu
expoziciu KE a BZA.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Studie karcinogenity, mutagenity a narusene;j fertility sa s KE/BZA nevykonali. Nasledujuce Gdaje s
zalozené na zisteniach v §tidiach s bazedoxifénom.
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V 6-mesacnych Stadidch karcinogenity u transgenickych mysi sa objavil zvySeny vyskyt benignych
nadorov granul6znych buniek ovarii u samic mysi, ktorym sa podavalo 150 alebo 500 mg/kg/den.
Systémova expozicia (AUC) bazedoxifénu v tychto skupinach bola 35- az 69-nasobkom expozicie
u zien po menopauze, ktorym sa podavalo 20 mg/deni pocas 14 dni.

V 2-ro¢nej $tadii karcinogenity u potkanov sa pozoroval zvySeny vyskyt benignych nadorov
granuldznych buniek u samic potkana pri koncentraciach 0,03 % a 0,1 % pritomnych v potrave.
Systémova expozicia (AUC) bazedoxifénu v tychto skupinach bola 2,6- az 6,6-nadsobkom expozicie
u zien po menopauze, ktorym sa podavalo 20 mg/den pocas 14 dni.

Pozorovanie benignych nadorov granul6znych buniek ovarii u samic mysi a potkana, ktorym bol
podavany bazedoxifén, je skupinovym t¢inkom SMER, ktory stvisi s ich farmakologickymi
vlastnostami u hlodavcov pri ich lie¢be pocas ich reprodukéného zivota, kedy st ich ovaria funkcéné a
reaguju na stimulaciu horménmi.

Bazedoxifén vyvolaval nefropatie (kortikomedularnu nefrokalcinozu a zosilnenu, spontannu,
chronicku progresivnu nefropatiu) Specifické pre samcov potkanov a asociované adenémy

a karcinomy pri 0,05- az 4-nasobnych mierach expozicie a pri davkovych mierach na zaklade
povrchovej plochy (mg/m?), ¢o predstavuje priblizne 0,6- az 22-ndsobok klinickej davky 20 mg. Tieto
zistenia sa povazuju za Specifické pre potkany a pravdepodobne nie su relevantné pre 'udi. Karcindmy
oblickovych buniek sa pozorovali v 18-mesacnej $tidii ucinnosti na kostné tkanivo u starych
ovariektomizovanych makakov pri 0,05 az 16,3-nasobnych mierach expozicie a pri davkovacich
mierach na zaklade povrchovej plochy (mg/m?), ¢o predstavuje priblizne 0,2- az 24-ndsobok klinickej
davky 20 mg. O tychto nadoroch je zname, Ze k nim dochadza u starych nehuméannych primétov a su
povazované za spontanne u starych opic a za irelevantné pre l'udi.

BZA nebol genotoxicky ani mutagénny v sérii testov vratane testu bakteridlnej reverznej mutacie in
vitro, testu naslednej mutécie buniek cicavcov v mieste tymidinkinazy (TK+/-) v bunkach lymfomu
mysi L5178Y in vitro, testu chromozomalnych aberacii in vitro na ovarialnych bunkéach ¢inskeho
Skrecka (CHO) a v teste mikronukleusu mysi in vivo.

Stadie reprodukéne;j toxicity a narusenia fertility s KE/BZA sa nevykonali. Nasledujtice udaje su
zalozené na zisteniach v Stadiach s BZA.

V studiach BZA u kralika sa objavil potrat a zvySeny vyskyt anomalie srdca (defekt komorove;j
priehradky) a kostrového systému (oneskorenie osifikacie, zdeformované alebo pokrivené kosti,
primarne chrbtice a lebky) u plodov pri podavani davok > 0,5 mg/kg/dei (1,5-nasobok expozicie u
ludi) toxickych pre matky. Liecba BZA v davkovani > 1 mg/kg/den (= 0,4-nasobok davky u l'udi na
zaklade plochy povrchu tela) viedla k znizenému poctu zivych plodov a/alebo k znizeniam telesnej
hmotnosti plodov. Nepozorovali sa Ziadne anomalie tykajiuce vyvinu plodu.

Samiciam potkana sa podéavali denné davky 0,3 az 30 mg/kg (0,15- az 14,6-nasobok davky u l'udi na
zéklade plochy povrchu tela, mg /m? [davkovanie 20 mg/kg u l'udi je 12.3 mg/m?*]) pred a pocas
parenia s nelieCenymi samcami. Vo vSetkych skupindch samic lie¢enych bazedoxifénom bol
neziaduco ovplyvneny estralny cyklus a fertilita.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety s konjugovanymi estrogénmi

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Praskova celuloza

Hypromeléza 2208 (100 000 mPa.s) (E464)
Magnéziumstearat

Fosfore¢nan vapenaty

Obal vnutornej naplne

Sachar6za

Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylceluldza

Hypromeldza 2910 (6 mPa.s) (E464)
Hypromeléza 2910 (15 mPa.s) (E464)
Makrogol (400)

Aktivny obal bazedoxifénu

Sacharéza

Hypromeléza 2910 (3 mPa.s) (E464)
Monopalmitat sacharézy

Kyselina askorbova

Farebny obal

Hypromel6za 2910 (6 mPa.s) (E464)
Oxid titanicity (E171)

Makrogol (400)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

v

Ciry obal

Hydroxyetylceluloza

Povidon (E1201)

Polydextroza (E1200) (obsahuje glukdzu a sorbitol)
Tekuty maltitol

Poloxamér 188

Farba potlace

Cierny oxid Zelezity (E172)
Propylénglykol (E1520)
Hypromel6za 2910 (6 mPa.s)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po otvoreni vrecka s blistrom pouzite do 60 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovévajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Aclar/PVC blistrové balenia obsahujuce 28 tabliet s riadenym uvolflovanim. Kazdé blistrové
balenie je uzavreté v blistrovom vrecku z hlinikovej folie s absorbérom kyslika.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/960/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. decembra 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 11. novembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

20


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

PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti liecku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

24



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
konjugované estrogény/bazedoxifén

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 0,45 mg konjugovanych estrogénov a bazedoxifén
acetat zodpovedajuci 20 mg bazedoxifénu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: laktozu, sacharézu, polydextroza a tekuty maltitol. Dalsie informacie si pozrite v
pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s riadenym uvoliovanim

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Tabletu prehltnite celu.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni vrecka s blistrom pouZite do 60 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/14/960/001 28 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

DUAVIVE 0,45/20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO S BLISTROM

1. NAZOV LIEKU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
konjugované estrogény/bazedoxifén

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s riadenym uvolfiovanim obsahuje 0,45 mg konjugovanych estrogénov a bazedoxifén
acetat zodpovedajuci 20 mg bazedoxifénu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: laktozu, sacharozu, polydextroza a tekuty maltitol. Dalsie informacie si pozrite v
pisomnej informaécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s riadenym uvoliovanim

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Tabletu prehltnite celu.
Na vnutorné pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni vrecka s blistrom pouZite do 60 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/14/960/001 28 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s riadenym uvolfiovanim
konjugované estrogény/bazedoxifén

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’ku

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tablety s riadenym uvol’iovanim
konjugované estrogény/bazedoxifén

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'ku. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je DUAVIVE a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete DUAVIVE
Ako uzivat DUAVIVE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat DUAVIVE

Obsah balenia a d’alSie informacie

AU e

1. Co je DUAVIVE a na ¢o sa pouZiva

DUAVIVE je liek, ktory obsahuje dve lie¢iva nazyvané konjugované estrogény a bazedoxifén.
Konjugované¢ estrogény st lieCivom, ktoré patri do skupiny liec¢iv nazyvanych hormonaélna substitu¢na
liecba (HSL). Bazedoxifén patri do skupiny nehormonalnych lie¢iv nazyvanych selektivne modulatory
estrogénovych receptorov (SMER).

DUAVIVE sa pouziva u Zien po menopauze, ktoré stale maji maternicu a pocas poslednych
12 mesiacov nemali prirodzeni menstruaciu.

DUAVIVE sa pouZiva na:

Zmiernenie priznakov vyskytujucich sa po menopauze

Pocas menopauzy sa mnozstvo estrogénu tvoreného v tele Zeny znizuje. Moze to sposobit’ priznaky,
ako napr. sCervenanie tvare, krku alebo hrudnika (,,navaly hora¢avy*). DUAVIVE zmiernuje tieto
priznaky po menopauze. Tento lick vam predpisu len v pripade, ak vam vaSe priznaky vazne zhorSuju
vas kazdodenny Zivot a vas lekar uréi, Ze pre vas nie je vhodna ind HSL.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete DUAVIVE

Zdravotny stav v minulosti a pravidelné kontroly

Uzivanie DUAVIVE predstavuje rizika, ktoré je potrebné zvazit’ pri rozhodovani, ¢i liek zacat’ uzivat’,
alebo ¢i v jeho uzivani pokracovat’.

Nie st k dispozicii Ziadne skusenosti s liecbou DUAVIVE u Zien v obdobi pred¢asnej menopauzy (z
dovodu zlyhania funkcie alebo operacie vaje¢nikov).
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Predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, vas lekar sa vas opyta na vas zdravotny stav a zdravotny stav
vasej rodiny v minulosti. V&§ lekar sa moze rozhodnut’, Ze urobi telesnt prehliadku. Ak je to
nevyhnutné alebo ak mate akékol'vek osobitné obavy, tato prehliadka méze zahinat’ vySetrenie vasich
prsnikov a/alebo vnutorné vysetrenie. Ak mate akékol'vek zdravotné problémy alebo ochorenia,
povedzte to svojmu lekarovi.

Ked’ zacnete uzivat’ tento liek, musite navstevovat’ vasho lekara kvoli pravidelnym kontrolam
(minimélne raz ro¢ne). Pocas tychto kontrol sa porozpravajte s vasim lekarom o prinosoch a rizikach
pokracovania uzivania DUAVIVE. Odporuca sa, aby ste:

. pravidelne chodili na vySetrenie prsnikov a vySetrenia steru krcka maternice, podl'a
odportcania vasho lekara.
. si pravidelne vySetrovali svoje prsniky pre akékol'vek zmeny, ako je napr. priehlbinka v

pokozke, zmeny bradavky alebo hrcky, ktoré mozete vidiet’ alebo citit’.

Neuzivajte DUAVIVE

- ak ste alergicka na konjugované estrogény, bazedoxifén alebo na ktortikol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- ak mate alebo ste niekedy mali rakovinu prsnika alebo ak existuje podozrenie, Ze ju mate.

- ak mate alebo ste mali rakovinu, ktora bola citliva na estrogény, ako je napr. rakovina
sliznice maternice (endometrium) alebo ak existuje podozrenie, Ze ju mate.

- ak ste v neddvnej minulosti mali akékol'vek nevysvetlitel'né krvacanie z posvy.

- ak mate nadmerné zhrubnutie sliznice maternice (hyperplazia endometria), ktor¢ sa
nelieci.

- ak mate alebo ste niekedy mali krvnl zrazeninu v Zile (trombéza), ako napr. v nohach
(hlboka zilova tromboza), v plicach (pI'icna embdlia) alebo v ociach (trombdza
sietnicovej zily).

- ak mate poruchu zrazania krvi (ako je napr. nedostato¢nost’ proteinu C, proteinu S alebo
antitrombinu).

- ak mate alebo ste v nedavnej minulosti mali ochorenie spésobené krvnou zrazeninou
v tepnach, ako je napr. srdcovy infarkt, cievna mozgova prihoda alebo angina.

- ak mate alebo ste nickedy mali ochorenie pecene a vysledky vySetreni funkcie vasej
pecene sa nevratili na pévodné hodnoty.

- ak ste tehotna alebo stale mozete otehotniet’ alebo ak dojcite.

- ak mate zriedkavu poruchu krvi nazyvanu porfyria, ktora sa v rodinach dedi (je dedi¢na).

AKk si nie ste ista ktorymkol'vek z vyssie uvedenych bodov, porozpravajte sa so svojim lekarom
predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek.

Ak sa ktorykol'vek z vysSie uvedenych stavov u vas objavi poc€as uzivania tohto lieku po prvykrat,
ihned’ ho prestafite uzivat’ a okamzite sa porad’te so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek sa obrat’te na svojho lekara, ak ste niekedy mali ktorykol'vek

z nasledujucich problémov, pretoze sa moze opat’ vyskytnut’ alebo zhorsit’ pocas liecby DUAVIVE.
Ak to tak je, svojho lekara musite navstevovat’ kvoli Castej$im kontrolam, ak ste niekedy mali:

. nezhubny nador v stene vasej maternice,

. prerastanie sliznice maternice mimo vasej maternice (endometrioza) alebo nadmerny rast
sliznice maternice v minulosti (hyperplazia endometria),

. zvysené riziko vzniku krvnych zrazenim (pozri ,,Krvné zrazeniny v zilach (tromboza)*),

. zvysené riziko vzniku rakoviny citlivej na estrogény (napriklad, ak matka, sestra alebo

stara matka mala rakovinu prsnika),
. vysoky krvny tlak,

. porucha pecene, ako je napr. nezhubny nador pecene,
. cukrovka,

. Z1¢nikové kamene,

. migréna alebo silné bolesti hlavy,
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. zriedkavé ochorenie imunitného systému, ktoré postihuje viacero organov v tele
(systémovy lupus erytematozus, SLE),
. zachvaty (epilepsia),

o astma,

. ochorenie postihujuce usny bubienok a sluch (otosklerdza),

. vysoka hladina tuku vo vasej krvi (triglyceridy),

. zadrziavanie tekutin z dévodu problémov so srdcom alebo oblickami.

Prestaiite uzivat’ DUAVIVE a okamzite navStivte lekara

Ak spozorujete:

objavenie ktoréhokol'vek zo stavov uvedenych v ¢asti ,,Neuzivajte DUAVIVE®,
zozltnutie vasej koze alebo o¢nych bielkov (Zltacka). Mozu to byt’ prejavy ochorenia
pecene.

vysoké zvysenie krvného tlaku (priznakmi mézu byt bolest” hlavy, inava, zavrat),
bolesti hlavy podobné migréne, ktoré sa vyskytli prvy krat,

ak otehotniete,

objavia sa u vas prejavy krvnej zrazeniny, ako je napr. bolestivy opuch a zacervenanie
ndh, nahla bolest” hrudnika alebo tazkosti s dychanim. Viac informacii si pozrite v ¢asti
,,Krvné zrazeniny v zilach (tromboza)*.

DUAVIVE a rakovina

Nadmerné zhrubnutie sliznice maternice (hyperplazia endometria) a rakovina sliznice maternice
(rakovina endometria)
Tento liek obsahuje konjugované estrogény a bazedoxifén a pouZziva sa na liecbu zien s maternicou.

Ak uzivate DUAVIVE neuzivajte d’alSie estrogény, pretoze to mdze zvysit riziko hyperplédzie
endometria.

Ak mate akékol'vek nevysvetlitel'né krvacanie z poSvy, musite kontaktovat’ svojho lekara hned’,
ako to bude mozné.

Rakovina prsnika

Udaje dokazuju, Ze uzivanie hormonalnej substitu¢nej lie¢by (HSL) obsahujicej len estrogény,
zvysuje riziko vzniku rakoviny prsnika. Osobitné riziko zavisi od dizky pouZivania HSL. Dalsie riziko
sa prejavi v priebehu 3 rokov pouzivania. Po ukonéeni HSL sa zvySené riziko ¢asom znizi, mdze vSak
pretrvavat’ 10 rokov alebo viac, ak ste HSL pouzivali dlhSie ako 5 rokov.

Utinok DUAVIVE na riziko vzniku rakoviny prsnika by mohol byt’ v rovnakom rozsahu ako pri
estrogén-progestinovej kombinovanej HSL.

Pravidelne si vySetrujte svoje prsniky. Navstivte svojho lekara hned’ ako to bude moZné, ak
spozorujete zmeny, ako je napr.

. priehlbinka v pokozke,
. zmeny bradavky,
. akékol'vek hrcky, ktoré mozete vidiet alebo citit’.

Rakovina vajecnikov
Rakovina vaje¢nikov je zriedkava, ovel'a zriedkavejsia ako rakovina prsnika. Uzivanie HSL
obsahujucej len estrogény sa spéja s mierne zvysenym rizikom rakoviny vajecnikov.

Riziko rakoviny vaje¢nikov sa vekom meni. Napriklad u zien vo veku 50 az 54 rokov, ktoré neuzivaju
HSL, bude v priemere 2 z 2000 Zien diagnostikovana rakovina vajecnikov v priebehu 5 rokov. U Zien
uzivajucich HSL pocas 5 rokov sa vyskytnu priblizne 3 pripady na 2000 uzivateliek (teda priblizne o 1
pripad naviac). Ak mate akékol'vek obavy, obrat'te sa na svojho lekara.
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Utinok DUAVIVE na riziko vzniku rakoviny vaje¢nikov je neznamy.
DUAVIVE a vase srdce alebo krvny obeh

Krvné zrazeniny v Zilach (tromboza)
DUAVIVE moéze zvysit riziko vzniku krvnych zrazenin.

Samotna liecba obsahujuca len estrogény a monoterapia bazedoxifénom zvysuju riziko vzniku
krvnych zrazenim v Zilach (nazyva sa tiez hlboka zilova tromboza alebo HZT), najmé pocas prvého
roka uzivania tychto lieCiv.

Krvné zrazeniny moézu byt’ zavazné, a ak jedna prejde do pl'ic, méze spdsobit’ bolest” hrudnika,
dychavicnost’, kolaps a dokonca smrt’.

Ked’Ze je so zvySujliicim sa vekom pravdepodobnejsie, Ze sa u vas objavi krvné zrazenina vo vasSich
zilach, okamzite informujte svojho lekara:
. ak nie ste schopni chodit’ dlhy ¢as z dovodu rozsiahlej operacie, poranenia alebo
ochorenia (pozri tiez Cast’ 3., ak potrebujete operaciu),
ak mate zdvazni nadvahu (BMI >30 kg/m?),

. ak mate akykol'vek problém so zrazanim krvi, ktory je potrebné dlhodobo liecit’ lie¢ivom
pouzivanym na prevenciu krvnych zrazenin,

. ak niekto z vasich blizkych pribuznych ma krvné zrazeniny v nohach, pl'icach alebo
inych orgénoch,

. ak mate systémovy lupus erytematozus (SLE),

. ak mate rakovinu.

Ak sa vas ktorykol'vek z tychto stavov tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako
uZzijete tento liek.

Ochorenie srdca (srdcovy infarkt)

Neexistuje ziaden dokaz o tom, Ze HSL zabrani srdcovému infarktu. Z randomizovanych,
kontrolovanych tidajov sa nezistilo Ziadne zvysené riziko vzniku ischemickej choroby srdca u Zien
po hysterektomii, ktorych lie¢ba obsahovala len estrogény.

Cievna mozgovd prihoda

Riziko vzniku cievnej mozgovej prihody je 1,5-nasobne vyssie u uzivatel'ov HSL v porovnani s tymi,
ktori HSL neuzivaji. Pocet osobitnych pripadov vzniku cievnej mozgovej prihody z dovodu uzivania
HSL s vekom sttipa.

U zien priblizne v 50. roku, ktoré neuzivaju HSL sa o¢akava, ze 8 zien z 1000 pravdepodobne dostane
cievnu mozgovu prihodu v obdobi 5 rokov. U zien priblizne v 50. roku, ktoré¢ uzivaju HSL sa ocakava,
ze 11 zien z 1000 pravdepodobne dostane cievnu mozgovu prihodu v obdobi 5 rokov (teda o 3 pripady
viac).

Utinok DUAVIVE na riziko vzniku cievnej mozgovej prihody by mohol byt v rovnakom rozsahu ako
pri estrogén-progestinovej kombinovanej HSL.

Dalsie faktory, ktoré zvysuju riziko vyskytu cievnej mozgovej prihody zahfaju:
narastajuci vek,

vysoky krvny tlak,

fajCenie,

konzumécia prili§ velkého mnozstva alkoholu,

nepravidelny tlkot srdca.
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Ak mate podstupit’ operaciu

Povedzte svojmu chirurgovi o tom, ze uzivate DUAVIVE, ak planujete podstapit’ operaciu. Mo6ze byt
potrebné, aby ste prestali uzivat DUAVIVE pocas 4 az 6 tyzdnov pred operaciou, aby sa znizilo riziko
vzniku krvnej zrazeniny (pozri Cast’ 2, Krvné zrazeniny v Zilach). Opytajte sa svojho lekara, kedy
mozete tento liek opat’ zacat’ uzivat'.

Ak mate pochybnosti, porozpravajte sa so svojim lekdrom predtym ako zacnete uzivat tento liek.
Iné stavy

Vas lekar vas musi sledovat’, ak sa u vas vyskytuje ktorykol'vek z nasledujucich pripadov:
- problémy s oblickami,
- vopred pritomna vysoka hladina tuku vo vasej krvi (triglyceridy),
- problémy s pecenou,
- astma,
- zachvaty (epilepsia),
- migréna,
- systémovy lupus erytematozus (SLE - zriedkavé ochorenie imunitného systému, ktoré
postihuje viacero organov tela),
- zadrziavanie tekutin.

Liecba estrogénmi nezabrani strate pamati. Existuju urcité dokazy tykajuce sa zvySeného rizika straty
pamiti u zien, ktoré po 65. roku zacali uzivat’ lie¢bu estrogénmi. Porad’te sa so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur€eny na pouzivanie u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov.
Iné lieky a DUAVIVE

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky m6zu narusovat’ ucinok lieku DUAVIVE. To by mohlo sposobit’ nepravidelné
krvacanie. Tyka sa to nasledujucich liekov:

. lieky na epilepsiu (ako st fenobarbital, fenytoin a karbamazepin);
lieky na tuberkulézu (ako st rifampicin, rifabutin);
lieky na HIV infekciu (ako st nevirapin, efavirenz, ritonavir a nelfinavir);
rastlinné lieky obsahujtice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

DUAVIVE moéze ovplyvnit’ G¢inok niektorych inych liekov:
. liek na epilepsiu (lamotrigin), o by mohlo sposobit’ Castejsie zachvaty.

Tehotenstvo a dojCenie

Tento liek uzivaju len zeny po menopauze. Ak ste tehotna alebo ak si myslite, ze ste tehotna,
neuzivajte tento liek. Ak dojcite, neuzivajte tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

DUAVIVE ma zanedbatel'ny ucinok na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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Ak sa po uziti tohto lieku citite ospalo, vyhnite sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov.

Pri bazedoxiféne, ktory je zlozkou tohto lieku, sa hlasilo, Ze sposobuje problémy so zrakom, ako je
napr. rozmazané videnie. Ak to nastane, vyhnite sa vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov dovtedy,
kym vam vas lekar nepovie, Ze je to bezpecné.

DUAVIVE obsahuje laktézu, sacharoézu, tekuty maltitol, gluk6zu a sorbitol
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto

lieku.
Tento liek v kazdej tablete obsahuje 0,0088 mg sorbitolu.

3. Ako uzivatt DUAVIVE

bude potrebné. Ak si myslite, Ze je davka prili$ silné alebo Ze nie je dostato¢né silna, porozpravajte sa
so svojim lekarom.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna tableta jedenkrat denne.
Tabletu prehltnite celu a zapite poharom vody.

Tabletu mozete uzit' kedykol'vek pocas dna s jedlom alebo bez neho, odporuca sa vsak, aby ste ju
uzivali v rovnakom Case kazdy den, pretoze vam to pomdze zapamatat’ si, ze mate uzit’ vas liek.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak dlho, ako vam povedal vas lekar. Aby tento liek u¢inkoval, musi sa
uzivat’ denne podl'a predpisu.

Ak uZijete viac DUAVIVE, ako mate

Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak uzijete prili§ vela tabliet, moZze sa u vas vyskytniit’ nauzea (nevol'nost)) alebo vracanie. Moze sa
u vas vyskytnut’ citlivost’ prsnikov, zavrat, bolest’ brucha, ospalost/iinava alebo sa méze objavit
kratkodobé krvacanie z posvy.

Ak zabudnete uzitt DUAVIVE

Ak zabudnete uzit’ tabletu, uzite ju hned’ ako si spomeniete. Ak je uz vSak Cas na uzitie vasej d’alsej
tablety, zabudnutl tabletu vynechajte a uzite len vasu d’al§iu planovanu tabletu. Neuzivajte
dvojnéasobnt davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

AK prestanete uzivatt DUAVIVE

Ak sa rozhodnete, Ze prestanete uzivat tento liek pred ukoncenim predpisané¢ho cyklu liecby, musite
sa najprv porozpravat’ so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedPajSich ucinkov, prestaiite uzivat’ DUAVIVE
a okamzite navStivte lekara:

Menej ¢asté: mozu postihovat’ 1 zo 100 osob
. ak zaCnete mavat’ bolesti hlavy podobné migréne alebo silné bolesti hlavy.

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0so6b

. prejavy krvnej zrazeniny, ako napr. bolestivy opuch a zacervenanie ndh, néhla bolest’
hrudnika alebo t'azkosti s dychanim.

. prejavy krvnej zrazeniny v oku (retinalna zila), ako jednostranna porucha videnia vratane
straty zraku, bolesti a opuchu, najmé ak je nastup nahly.

. zavazna alergicka reakcia - priznaky mézu zahfiat’ nahly sipot a bolest’ alebo zvieravy

pocit v hrudniku, opuch o¢nych viecok, tvare, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s
dychanim, kolaps.

. opuch o€, nosa, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, tazkosti s dychanim, zavazny zavrat alebo
mdlobu, koznu vyrazku (priznaky angioedému).
. priznaky zapalu podzaludkovej zl'azy, ktoré mézu zahtiiat’ bolest’ v hornej Casti brucha,

ktora sa moze $irit’ do vasho chrbta, sprevadzané nafuknutim brucha, horackou,
nevolnost'ou a vracanim.

. nahly vznik bolesti brucha a vylucovanie jasno ¢ervenej krvi do stolice s hnackou alebo
bez nej z dovodu nahleho upchatia tepny zasobujicej ¢reva (ischemicka kolitida).
. srdcovy infarkt - priznaky budi zvyc€ajne zahfiat’ bolest’, vratane bolesti hrudnika, ktora

sa §iri do cel'uste, krku a hornej €asti ramena. Okrem bolesti sa moZete spotit’, pocitovat’
dychavi¢nost, tnavu, nevolnost’ a slabost’.

Vel'mi zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob
. vel'ké zvySenie krvného tlaku (priznakmi mézu byt bolest’ hlavy, unava, zavrat).
. multiformny erytém: priznaky mdzu zahiat’ koznu vyrazku s ruzovo¢ervenymi flakmi
najmd na dlaniach ruk a chodidlach ndh s moznou tvorbou pluzgierov. M6zZu sa vam tiez
tvorit’ vriedky v Ustach, o¢iach alebo na pohlavnych organoch a mézete mat” horucku.

Nezname: frekvencia je neznama z dostupnych tidajov
. iné ocné reakcie (videnie iskier alebo zableskov svetla, ziizenie zorného pol'a a opuch oka
alebo o¢ného viecka).

Dalsie vedlajsie u¢inky

VePmi ¢asté: mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb
. bolest’ brucha (bolest’ zaltidka).

Casté: mozu postihovat’ 1 z 10 0sob

svalové kfée (vratane ki¢ov v nohach),

zéapcha,

hnacka,

nevolnost’,

kandidoza (kvasinkova infekcia posvy),

zvySené hladiny vasSich triglyceridov (tukovée latky v krvi).

Menej ¢asté: mézu postihovat’ 1 zo 100 osdb
. ochorenie zl¢nika (napr. zlénikového kamene, zapal ZI¢nika (cholecystitida)).

Nasledujuce vedlajsie cinky sa pozorovali pri uzivani bud’ konjugovanych estrogénov a/alebo len
bazedoxifénu (lieCiva tohto licku) a m6zu sa objavit’ aj pri tomto licku:
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Vel’mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

. navaly hortac¢avy,
° svalové kice,
. vidite'ny opuch tvare, ruk, néh, chodidiel alebo ¢lenkov (periférny edém),

Casté: mozu postihovat’ 1 z 10 0s6b

bolest’ prsnikov, citlivost’ prsnikov, opuchnuté prsniky,
vytok z bradaviek,

bolest’ kibov,

alopécia (vypadavanie vlasov),

zmeny telesnej hmotnosti (zvySenie alebo ibytok),
zvySené hladiny enzymov v peceni (stanovené pri beznych vySetreniach funkcie pecene),
sucho v ustach,

ospalost,

zihlavka (urtikéria),

vyrazka,

svrbenie.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

zapal posvy,

vytok z posvy,

narusenie povrchu kr¢ka maternice, zistené pri lekarskej prehliadke,
krvna zrazenina v Zilach na nohe,

krvné zrazenina v plucach,

krvna zrazenina v zile na zadnej strane oka (retindlna zila), ktora moze viest’ k strate
zraku

nauzea (pocit nevolnosti),

bolest hlavy,

migréna,

zavrat,

zmeny nalady,

pocit nervozity,

depresia,

strata paméti (demencia),

zmeny sexualnej aktivity (zvySené alebo znizené libido),

zmena zafarbenia koZe na tvari alebo inych castiach tela,

zvySeny rast ochlpenia,

tazkosti s pouzivanim kontaktnych SoSoviek.

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0so6b
. bolest’ panvy,
zmeny Vv tkanive prsnikov,
vracanie,
pocit podrazdenosti,
ucinok na sposob kontroly hladiny vasho cukru (glukozy) v krvi vratane zvysenych
hladin gluké6zy v krvi,
zhorSenie astmy,
. zhorSenie epilepsie (kfcov),
. rast nezhubného meningiému, ¢o je nerakovinovy nador blan okolo mozgu alebo miechy.
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Vel'mi zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob

. bolestivé cervené hréky na kozi,

. zhorSenie chorey (existujuce neurologické ochorenie charakteristické samovolnymi
kr¢ovitymi pohybmi tela),

. zvacSenie hepatdlneho hemangiému, €o je nezhubny (nerakovinovy) nador pecene,

. nizke hladiny vapnika v krvi (hypokalciémia); Casto nebudi pritomné Ziadne priznaky,

ktoré by naznacovali, ze hladina vapnika vo vaSej krvi je nizka, ale ak je hypokalciémia
zavazna, mozete sa citit’ ospalo, celkovo sa citit’ zle, pocitovat’ depresiu a pocitovat’
nedostatok tekutin. Toto mdze byt sprevadzané bolest'ou kosti a bolestou brucha. Mézu
sa objavit’ oblickové kamene a mozu spdsobit’ silnl bolest’ v strednej ¢asti chrbta
(oblickova kolika),

. zhorSenie porfyrie, Co je zriedkava porucha, ktora sa v rodinach dedi (je zdedenad).
Nezname: Castost’ vyskytu sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov

. palpitacie (uvedomovanie si busenia srdca),

° suché oko, bolest’ oka, znizena zrakova ostrost’, zrakové postihnutie, blefarospazmus

(abnormalne, mimovol'né zmurkanie alebo stahy o¢nych viecok).

Hlasenie vedlajSich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
5.  AKko uchovavat DUAVIVE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovévajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Po otvoreni vrecka s blistrom pouzite do 60 dni.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co DUAVIVE obsahuje

Liecivami st konjugované estrogény a bazedoxifén. Kazda tableta obsahuje 0,45 mg konjugovanych
estrogénov a bazedoxifén acetat zodpovedajuci 20 mg bazedoxifénu.

Dalsie zlozky st: monohydrat laktézy, sachar6za, monopalmitat sachardzy, polydextréza (E1200,
obsahuje glukézu a sorbitol) a tekuty maltitol (pozri ¢ast’ 2), mikrokrystalicka celuloza, praskova
celuloza, hydroxypropylceluldza, hydroxyetylcelul6za, magnéziumstearat, kyselina askorbova,
hypromeloza (E464), povidon (E1201), poloxamér 188, fosfore¢nan vapenaty, oxid titani¢ity (E171),
makrogol (400), Cerveny oxid Zelezity (E172), Cierny oxid Zelezity (E172) a propylénglykol (E1520).
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Ako vyzera DUAVIVE a obsah balenia

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tableta s riadenym uvolnovanim je ruzova ovalna tableta s ozna¢enim
,»0,45/20% na jednej strane.

Tablety s riadenym uvol'novanim sa dodavaji v PVC/Aclar/PVC blistrovych baleniach obsahujticich
28 tabliet. Kazdé blistrové balenie je uzavreté v blistrovom vrecku z hlinikovej folie s absorbérom

kyslika.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié / Belgique / Belgien

Luxembourg / Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

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

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

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

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

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

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

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

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

Polska

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00
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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 90259059

Kvnpog

Pfizer Hellas (Cyprus Branch) A.E.

TmA: +357 22 817690

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,
organizacnd 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

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