BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tabletter med modifierad frisdttning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett med modifierad frisdttning innehaller 0,45 mg konjugerade dstrogener och
bazedoxifenacetat motsvarande 20 mg bazedoxifen.

Hjdlpdmnen med kénd effekt

Varje tablett med modifierad frisdttning innehaller 96,9 mg sackaros (inkluderande 0,7 mg
sackaros som sackarosmonopalmitat), 62,9 mg laktos (som monohydrat), 0,2 mg maltitol, flytande,
0,0176 mg glukos och 0,0088 mg sorbitol.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett med modifierad frisittning.

Rosa, oval tablett med modifierad frisdttning, 12 mm, méarkt med 0.45/20” pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

DUAVIVE ér avsett for behandling av 0strogenbristsymtom hos postmenopausala kvinnor med
livmoder (med minst 12 ménader sedan den senaste menstruationen) for vilka behandling med
preparat som innehaller gestagen inte &r l[amplig.

Erfarenheten av behandling hos kvinnor dldre &n 65 ér ar begriansad.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vid inledande och fortsatt behandling av postmenopausala symtom ska den ldgsta effektiva dosen
anvandas under kortast mdojliga behandlingstid (se avsnitt 4.4).

Den rekommenderade dosen dr 0,45 mg konjugerade ostrogener (CE) och 20 mg bazedoxifen (BZA)
som tas som en oral tablett en gang per dag.

Om patienten glommer att ta en tablett ska hon ta den sé snart hon kommer ihdg det. Behandlingen ska
darefter fortsidtta som vanligt. Om mer 4n en tablett gloms bort, ska endast den allra senaste tabletten

tas. Patienten ska inte ta en dubbel dos for att kompensera for glomda tabletter.

Sérskilda populationer

Aldre

CE/BZA har inte studerats hos kvinnor dldre dn 75 &r. Grundat pa tillgdngliga data &r ingen
aldersbaserad dosjustering nodvandig (se avsnitt 5.2). Erfarenheten av behandling hos kvinnor édldre dn
65 ar dr begrinsad.



Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken av CE/BZA har inte faststéllts hos patienter med nedsatt njurfunktion. Anvéindning
for denna population rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Sédkerhet och effekt for CE/BZA har inte faststéllts hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Anvindning for denna population dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av CE/BZA for en pediatrisk population.

Administreringssitt

Oral anvéndning.

CE/BZA kan tas nér som helst under dagen, utan hénsyn till méltider (se avsnitt 5.2). Tabletterna ska
sviljas hela.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

- Kénd, misstinkt eller tidigare genomgéngen brdstcancer.

- Kiénd, tidigare genomgéngen eller missténkt dstrogenberoende malign tumér (t.ex.
endometriecancer).

- Odiagnostiserad genital blodning.

- Obehandlad endometriehyperplasi.

- Péagaende eller tidigare vends tromboembolism (t.ex. djup ventrombos, lungemboli och
retinal ventrombos).

- Kénda trombofila sjukdomar (t.ex. protein C-, protein S- eller antitrombinbrist, se avsnitt
4.4).

- Aktiv eller tidigare genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. hjértinfarkt,
stroke).

- Akut leversjukdom eller tidigare genomgangen leversjukdom sa ldnge
leverfunktionsvirden inte har normaliserats.

- CE/BZA fér inte tas av fertila kvinnor eller kvinnor som ammar (se avsnitt 4.6 och 5.3).

- Porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet
Postmenopausala symtom ska endast behandlas med CE/BZA om symtomen péverkar livskvaliteten
negativt. Vid all behandling ska en noggrann beddmning av nytta-riskforhallandet géras minst en gang

per ar. Behandlingen ska endast fortsitta sa lange nyttan overvager risken.

Kvinnor som tar CE/BZA ska inte ta gestagener, ytterligare dstrogener eller selektiva
ostrogenreceptormodulatorer (SERM).

DUAVIVE (CE/BZA) har inte studerats for behandling av tidig menopaus.

Medicinsk undersokning/uppfoljning

Innan behandling med CE/BZA inleds eller aterupptas ska en komplett personlig anamnes och
familjeanamnes tas. Den fysiska undersdkningen (inklusive en gynekologisk undersékning och
undersokning av brosten) ska vigledas av dessa och av kontraindikationer och forsiktighetsatgérder.



Under behandlingstiden rekommenderas regelbundna kontroller vars frekvens och innehall anpassas
till den enskilda kvinnan. Kvinnan ska informeras om vilken typ av foréndringar i brosten hon ska
rapportera till sin ldkare eller sjukskdterska (se ”Brostcancer” nedan). Undersdkningar, inklusive
bildtagning som t.ex. mammografi, ska goras i enlighet med géllande rutiner for screening, anpassade
efter den enskilda kvinnans kliniska behov.

Tillstdnd som maste dvervakas

Om patienten har eller tidigare har haft ndgot av nedan angivna tillstand, och/eller tillstdndet har
forvirrats under graviditet eller tidigare hormonbehandling, ska patienten 6vervakas noga. Hansyn ska
tas till att dessa tillstdnd kan aterkomma eller forvérras vid behandling med CE/BZA, sérskilt:

- Leiomyom (uterusmyom) eller endometrios

- Riskfaktorer for tromboemboliska sjukdomar (se nedan)
- Riskfaktorer for 6strogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens arftlighet for brostcancer
- Hypertoni

- Leversjukdomar (t.ex. leveradenom)

- Diabetes mellitus med eller utan karlkomplikationer

- Gallstenssjukdom

- Migrién eller (kraftig) huvudvérk

- Systemisk lupus erythematosus

- Tidigare endometrichyperplasi (se nedan)

- Epilepsi

- Astma

- Otoskleros

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen ska avbrytas om kontraindikationer (t.ex. vends tromboembolism, stroke, graviditet)
eller foljande tillstand upptrader:

- Gulsot eller forsdmrad leverfunktion
- Signifikant hojning av blodtrycket

- Debut av migrénliknande huvudvirk

Endometrichyperplasi och cancer

Kvinnor med en intakt livmoder 16per en 6kad risk for endometrichyperplasi och cancer nir endast
Ostrogener administreras under ldngre perioder. Den rapporterade 6kade risken for endometriecancer
hos anvédndare av enbart Gstrogen ar mellan 2- och 12-faldigt hogre jimfort med icke-anvéndare,
beroende pa behandlingslangden och 6strogendosen. Efter att behandlingen har avslutats kan risken
vara fortsatt 6kad i minst 10 ar. Kvinnor som tar CE/BZA ska inte ta ytterligare dstrogener eftersom
det kan oka risken for endometriehyperplasi och endometriecancer.

Tillsatsen av bazedoxifen i CE/BZA minskar risken for endometriehyperplasi som kan vara ett
forstadium till endometriecancer.

Genombrottsblddning och stinkblddning kan férekomma under behandlingen. Om genombrotts- eller
stankblodning upptrider efter en tids behandling, eller fortsétter efter avslutad behandling, maste
orsaken undersokas, eventuellt inkluderande endometriebiopsi for att utesluta malignitet.

Brostcancer

De 6vergripande bevisen visar att det finns en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som behandlas
med HRT med enbart &strogen, som beror pa hur lainge HRT-behandlingen pagar.



Women’s Health Initiative-studien (WHI) visade inte p& nédgon 6kad risk for brostcancer hos kvinnor
som genomgétt hysterektomi och som behandlats med enbart 6strogen.

Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som tar
enbart dstrogen som ar ldgre &n risken som hittats for dstrogen-progestagen-kombinationer (se avsnitt
4.8).

Resultat frén en stor metaanalys visar att den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad
behandling och att den tid det tar for risken att atergé till baslinjevirdena beror pa hur lénge den
tidigare HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer &n 5 ar, kan risken kvarsta i 10 ar eller
mer.

En observationsstudie med en genomsnittlig uppf6ljningstid pa 22 méanader visade att risken for
brostcancer bland anvidndare av CE/BZA kan ligga inom samma intervall som bland anvéndare av
hormonbehandling med en kombination av dstrogen och gestagen. Den ldngsiktiga effekten av
CE/BZA pé risken for brostcancer forblir okénd (se avsnitt 5.1).

Aggstockscancer

Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt én brostcancer.
Enligt epidemiologiska beldgg fran en stor metaanalys finns det en litt forhdjd risk hos kvinnor som
tar hormonell substitutionsbehandling (Hormone Replacement Therapy, HRT) med enbart Gstrogen,

som blir tydlig inom 5 ars anvindning och gar tillbaka med tiden efter avbruten behandling.

Enligt andra studier, sésom WHI-provningen, kan anvindningen av kombinerade HRT-preparat vara
forknippad med en liknande eller nagot lagre risk (se avsnitt 4.8).

Effekten av CE/BZA pé risken for dggstockscancer ér inte kénd.

Venos tromboembolism (VTE)

I kliniska studier med upp till 2 &rs varaktighet med CE/BZA i postmenopausala kvinnor har fall av
VTE rapporterats (se avsnitt 4.8). Om VTE uppstér eller misstdanks ska behandling med CE/BZA
omedelbart avbrytas.

SERM (inklusive bazedoxifen) och dstrogener okar var och en for sig risken for VTE (se avsnitt 4.8).

Hormonbehandling 4r férenad med en 1,3- till 3-faldigt okad risk for VTE. Risken for VTE ér storre
under det forsta aret av hormonersattningsterapi (HRT) &n senare (se avsnitt 4.8).

Patienter med kénd trombofili har en 6kad risk for VTE och hormonbehandling kan 6ka denna risk.
CE/BZA ir kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Allmént erkénda riskfaktorer for VTE inkluderar anvindning av dstrogen, hog alder, storre
operationer, langre tids immobilisering, fetma (BMI > 30 kg/m?), graviditet/postpartum-period,
systemisk lupus erythematosus (SLE) och cancer. Det rader ingen konsensus om betydelsen av
aderbréack i samband med VTE. Som hos alla postoperativa patienter maste forebyggande atgéarder
overvégas for att forhindra VTE efter kirurgiskt ingrepp. Om ldngre tids immobilisering kan forvéntas
efter en planerad operation rekommenderas tillfalligt uppehall av behandling med CE/BZA 4-6 veckor
fore ingreppet. Behandlingen ska inte aterupptas forrdn kvinnan ér fullstdndigt mobiliserad. Dessutom
bor kvinnor som tar CE/BZA tillrédas att rora sig regelbundet under resor som innebér langvarig
immobilisering.

Kvinnor utan egen anamnes pa VTE, men med en forstagradsslakting som haft trombos som ung, kan
erbjudas screening efter noggrann information om undersdkningens begrénsningar (endast en del
trombofila defekter uppticks vid screening). Hormonbehandling dr kontraindicerad om en trombofil



defekt, som skiljer sig frdn trombos hos familjemedlemmar, identifieras eller om defekten ar
“allvarlig” (t.ex. brist pé antitrombin, protein S eller protein C eller en kombination av defekter).

Nytta-riskforhallandet maste noga Gverviagas vid hormonbehandling av kvinnor som redan star pa
langtidsbehandling med antikoagulantia.

Om VTE utvecklas efter att behandlingen har paborjats, eller misstianks ha utvecklats, ska
behandlingen med CE/BZA omedelbart avbrytas. Patienten ska uppmanas att kontakta lékare
omedelbart vid symtom som kan tyda pa tromboemboli (t.ex. vid smértsam svullnad av ett ben,
plotslig brostsmaérta, dyspné).

Kranskiérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa négot skydd mot hjartinfarkt hos kvinnor
med eller utan kranskérlssjukdom som behandlades med enbart dstrogen. Randomiserade
kontrollerade data pavisade ingen 6kad risk for kranskérlssjukdom hos kvinnor som genomgatt
hysterektomi och som behandlats med enbart 6strogen.

Ischemisk stroke

Behandling med enbart 6strogen ér forknippad med en upp till 1,5-faldigt 6kad risk for ischemisk
stroke. Den relativa risken dr inte ldersbetingad eller beroende av hur l&ng tid som gatt sedan
menopaus. Eftersom baseline for stroke ar kraftigt dldersbetingad 6kar den 6vergripande risken for
stroke hos kvinnor som anviander hormonbehandling med &ldern (se avsnitt 4.8).

En observationsstudie med en genomsnittlig uppfoljningstid pé 10—11 méanader visade att risken for
stroke bland anviandare av CE/BZA kan ligga inom samma intervall som bland anvédndare av
hormonbehandling med en kombination av dstrogen och gestagen. Den langsiktiga effekten av
CE/BZA pé risken for stroke forblir okind (se avsnitt 5.1).

Om en stroke intréffar eller misstinks ska behandling med CE/BZA omedelbart avbrytas
(se avsnitt 4.3).

Andra tillstand

- Ostrogener kan ge vitskeretention och dirfor ska patienter med hjirtsjukdom eller nedsatt
njurfunktion 6vervakas noggrant nir de behandlas med CE/BZA.

- Patienter med terminal njursvikt ska noggrant dvervakas eftersom man kan forvénta sig
en O6kad nivé av cirkulerande dstrogenkomponenter frainCE/BZA. Anviandning hos denna
population rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2).

- Kvinnor med existerande hypertriglyceridemi ska foljas noggrant under
ostrogenbehandling eftersom séllsynta fall av starkt forhojda plasmatriglyceridnivaer med
pankreatit har rapporterats vid 0strogenbehandling vid detta tillstind. CE/BZA har inte
studerats hos kvinnor dér baseline for triglyceridnivier var >300 mg/dl (>3,4 mmol/l).
kliniska prévningar med upp till 2 ars varaktighet férknippades CE/BZA med en 6kning
fran baseline i koncentrationen av serumtriglycerider med cirka 16 % vid méanad 12 och
20 % vid ménad 24. Arliga kontroller av triglyceridhalten i serum bor dirfor dvervigas.

- CE/BZA har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2)
eller med tidigare genomgéngen kolestatisk gulsot. Hos kvinnor med nedsatt
leverfunktion kan metabolisering av dstrogener fungera daligt. laktta forsiktighet
betriffande kvinnor som tidigare haft kolestatisk gulsot forknippad med tidigare
Ostrogenanvandning eller med graviditet. Vid aterfall ska behandlingen med CE/BZA
avbrytas.

- En 2- till 4-faldig 6kning av risk for sjukdom i gallblasan som kréver kirurgi hos
postmenopausala kvinnor som tar dstrogen har rapporterats (se avsnitt 4.8). Patienter som
behandlas med CE/BZA ska &vervakas noggrant for tecken pa utveckling av sjukdom i
gallblasan.



- Ostrogener dkar mingden tyreoideabindande globulin (TBG), vilket medfor 6kade nivéer
av cirkulerande tyreoideahormon, mitt sdsom proteinbundet jod (PBI), T4-nivéer (matt
med kolonn eller radioimmunoassay) eller T3-nivéer (métt med radioimmunoassay). T3-
resinupptaget minskar, vilket speglar de 6kade nivéderna av TBG. Koncentrationerna av
fritt T4 och fritt T3 ir opaverkade. Aven andra bindande proteiner kan &ka i serum, t.ex.
kortikosteroidbindande globulin (CBG) och kdnshormonbindande globulin (sex-
hormone-binding globulin, SHBG), vilket leder till 6kade nivéer av cirkulerande
kortikosteroider respektive konssteroider. De fria eller biologiskt aktiva
hormonkoncentrationerna fordndras dock inte. Andra plasmaproteiner kan 6ka (substrat
for angiotensin/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

Ostrogenbehandling forbittrar inte den kognitiva funktionen. Det finns vissa bevis for en dkad risk for
trolig demens hos kvinnor som borjar med kontinuerlig behandling med enbart dstrogen efter 65 érs
alder.

Effekten av CE/BZA pé risken {for demens 4r okénd.

Innehall av hjdlpdmnen

Detta ldkemedel innehéller laktos, sackaros, glukos (i polydextros och maltitol, flytande) och sorbitol
(i polydextros).

Laktos, sackaros och glukos

Patienter med séllsynta drftliga problem som galaktosintolerans, total laktasbrist, fruktosintolerans,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist bor inte ta detta lakemedel.

Sorbitol

Detta ladkemedel innehéller sorbitol som kan paverka biotillgéingligheten av andra lakemedel som
administreras samtidigt. Additiv effekt av samtidigt administrerade ldkemedel som innehaller sorbitol
oavsett kélla och fodointag av sorbitol ska beaktas.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Resultaten fran en klinisk interaktionsstudie som utfordes med CE/BZA och fran interaktionsstudier
med CE eller bazedoxifen i monoterapi sammanfattas nedan.

Konjugerade §strogener

In vitro och in vivo studier har visat att 6strogener ar delvis metaboliserade av cytokrom P450-
enzymer, inklusive CYP3A4. I en klinisk interaktionsstudie hade dock upprepad administrering av
200 mg itrakonazol (en stark CYP3A4-hdmmare), minimal inverkan pa farmakokinetiken for CE (matt
av ostron och ekvilin) och bazedoxifen nir de administrerades som singeldos; 0,45 mg CE resp. 20 mg
BZA.

Metabolismen av dstrogener kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som dr kénda for att
inducera lakemedelsmetaboliserande enzymer, som t.ex. antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin) och medel mot infektioner (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Trots att
ritonavir och nelfinavir dr kinda som starka hammare har dessa substanser, nér de ges tillsammans
med steroidhormoner, inducerande egenskaper. Naturldkemedel som innehéaller johannesdrt
(Hypericum perforatum) kan ocksa inducera metabolismen av dstrogener. Kliniskt kan en dkad
metabolism av Ostrogener leda till en minskad effekt och foréndringar i den uterina blddningsprofilen.



Effekten av HRT med Ostrogener pd andra likemedel

Hormonella preventivmedel som innehaller 6strogener har visat sig signifikant minska
plasmakoncentrationen av lamotrigin vid samtidig administrering pa grund av induktion av
lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen. Aven om den potentiella interaktionen
mellan hormonell substitutionsbehandling och lamotrigin inte har studerats, férvéntas det att en
liknande interaktion finns, vilket kan leda till minskad anfallskontroll hos kvinnor som tar bada
lakemedlen tillsammans.

Bazedoxifen

Metabolismen av bazedoxifen kan 6ka vid samtidig behandling med substanser som é&r kénda for att
inducera uridin-difosfat-glukuronosyltransferaser (UGT-enzymer), t.ex. rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin and fenytoin, vilket potentiellt kan leda till minskade systemiska koncentrationer av
bazedoxifen. En minskad bazedoxifenexponering kan forknippas med en 6kad risk for
endometrichyperplasi (se avsnitt 4.4).

Bazedoxifen genomgér lite eller ingen cytokrom P450-medierad (CYP-medierad) metabolism.
Bazedoxifen inducerar eller hdmmar inte de huvudsakliga CYP-isoenzymernas aktiviteter och
interagerar sannolikt inte med samtidigt administrerat likemedel via CYP-medierad metabolism.
Inga signifikanta farmakokinetiska interaktioner forekom mellan bazedoxifen och foljande lakemedel:
ibuprofen, atorvastatin och azithromycin eller ett antacidum som innehaller aluminium och
magnesiumhydroxid.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

CE/BZA ir endast avsett for anvandning hos postmenopausala kvinnor och &r kontraindicerat hos
kvinnor som ar eller kan bli gravida (se avsnitt 4.3). Det finns inga data for anvandning av CE/BZA
hos gravida kvinnor. Om graviditet intrédffar under padgéende behandling med CE/BZA, ska

behandlingen avbrytas omgéende.

Resultaten frén de flesta epidemiologiska studierna som genomforts hittills och som géller oavsiktlig
fetal exponering for Ostrogener tyder inte pa teratogena eller fetotoxiska effekter.

I studier utforda i kaniner har enbart bazedoxifen visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
5.3). Den potentiella risken for minniska &r inte kénd.

Amning

CE/BZA ir kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Det dr inte ként om bazedoxifen utsondras i
brostmjolk hos manniska. Detekterbara mangder av dstrogen har identifierats i mjélken hos modrar
som far CE. Administrering av Ostrogen till ammande mddrar har visat sig minska kvantiteten och
kvaliteten av mjolken.

Fertilitet

Inga djurstudier har utforts for att utvirdera effekterna pa reproduktion med CE/BZA-kombinationen.

Studier utforda i rattor med bazedoxifen har visat skadliga effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for ménniska é&r inte kénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

CE/BZA har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.



I kliniska provningar med bazedoxifen i monoterapi rapporterades somnighet som en biverkning och
patienter bor informeras om denna mojliga effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

Rapporter efter marknadsforing har uppgett att patienter som fatt bazedoxifen i monoterapi upplevt
visuella symtom sasom nedsatt synskérpa eller dimsyn. Om sddana symtom uppstér bor patienten
undvika att framfora fordon eller anvéinda maskiner som kréver korrekt visuell perception tills
symtomen forsvinner eller tills patienten under medicinsk rddgivning fatt hora att dessa aktiviteter ér
sakra att utfora.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofil

Den vanligaste rapporterade biverkningen &r buksmartor, vilket forekom i mer &n 10 % av patienterna
i kliniska provningar.

Allvarlig vends tromboembolism kan forekomma i séllsynta fall (farre dn 1 fall per 1 000 patienter).

Tabell over biverkningar

Tabellen nedan anger biverkningarna som observerades med CE/BZA (n=3 168) i
placebokontrollerade kliniska provningar. Biverkningarna kategoriserades som mycket vanliga (>
1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100) eller séllsynta (= 1/10 000, < 1/1

000).
Organsystem Frekvens av biverkningar
Mycket vanliga Vanliga Mindre Sillsynta
vanliga

Infektioner och Vulgovaginal

infestationer candidiasis

Blodkérl Venos
tromboembolism
(inklusive
lungemboli,
retinal
ventrombos, djup
ventrombos och
tromboflebit)

Magtarmkanalen Buksmartor Forstoppning, diarre,

illaméende

Lever och Kolecystit

gallvigar

Muskuloskeletala Muskelspasmer

systemet och

bindviv




Organsystem Frekvens av biverkningar
Mycket vanliga Vanliga Mindre Séllsynta
vanliga
Undersokningar Okade
blodtriglycerider

Beskrivning av valda biverkningar

Risk for brostcancer

Risken for brostcancer forknippad med anvandning av enbart dstrogener representeras av flera studier.
Den 6kade risken hos anvindare av enbart 0strogen ar lagre 4n hos anvdndare av kombinationer av
Ostrogen och progestagen. Hur stor risken dr beror pd anvindningstiden (se avsnitt 4.4). Berdkning av
absolut risk baserad pa resultat fran den storsta randomiserade placebokontrollerade studien (WHI-
studien) och den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier redovisas.

Amerikanska WHI-studien, enbart 6strogen (ET) — utdkad risk for brostcancer efter 5 ars anvédndning

Incidens per 1 000 kvinnor Ytterligare fall per
Aldersintervall | i placebogruppen under en Riskkvot & 95 % CI 1 000 ET-anvéndare
(ar) S-arsperiod under en 5 arsperiod
(95 % CI)
CE (conjugated equine estrogen), enbart 0strogen
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6 — 0)*

*WHI-studie med kvinnor utan livmoder som inte visade nagon 6kad risk for brostcancer
Storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier

Beriknad utokad risk for brostcancer efter 5 ars anvéndning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Incidens per Ytterligare fall per
Alder vid HRT- | 1 000 kvinnor som aldrig Riskkvot 1 000 HRT-anvéndare
start (&r) fatt HRT under en 5- efter en 5 arsperiod
arsperiod (50-54 ar)*

Enbart 0strogen

50 | 133 | 1,2 | 2,7

* Tagen frén incidenstal i utgédngsldget i England 2015 hos kvinnor med BMI 270bs! Eftersom
bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-ldnder, fordndras dven antalet
ytterligare fall av brostcancer proportionellt.

Beréknad ytterligare risk for brostcancer efter 10 rs anvéndning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)

Incidens per Ytterligare fall per
Alder vid HRT- | 1 000 kvinnor som aldrig Riskkvot 1 000 HRT-anvéndare
start (&r) fatt HRT, under en 10- efter 10 ar
arsperiod (50-59 ar)*

Enbart 0strogen

50 | 26,6 | 1,3 | 7.1

* Tagen fran incidenstal i utgangslaget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lénder, fordndras dven
antalet ytterligare fall av brostcancer proportionellt.
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Risk for endometriecancer

Postmenopausala kvinnor med livmoder
Risken for endometriecancer ér cirka 5 per 1 000 kvinnor som har en livmoder och som inte anvénder
HRT.

Anvindning av HRT med enbart 6strogen rekommenderas inte for kvinnor med en livmoder eftersom
det okar risken for endometriecancer (se avsnitt 4.4). Den 6kade risken for endometriecancer i
epidemiologiska studier varierade, beroende pa hur lange enbart 6strogen anvénts och Gstrogendosen,
mellan 5 och 55 extra diagnostiserade fall per 1 000 kvinnor i aldern mellan 50 och 65 ér.

CE/BZA innehéller bazedoxifen som minskar risken for endometriechyperplasi som kan forekomma
vid anvidndning av enbart Gstrogen (se avsnitt 4.4). Endometriehyperplasi kan vara en foregangare till

endometriecancer.

Agostockscancer

Anvindning av HRT med enbart dstrogen har forknippats med en litt forhojd risk for att fa diagnosen
aggstockscancer (se avsnitt 4.4).

Vid en metaanalys frén 52 epidemiologiska studier rapporterades en forhojd risk for dggstockscancer
hos kvinnor som i nuldget anvinder HRT jamfort med kvinnor som aldrig anvint HRT (RR 1,43, 95 -
procentigt KI 1,31-1,56). Vad géller kvinnor i aldern 50 till 54 som har tagit HRT i 5 &r, ger detta
omkring 1 extra fall per 2 000 anvéndare. Diagnosen dggstockscancer kommer att stéllas pa omkring 2
kvinnor i aldern 50 till 54 ar som inte tar HRT av 2 000 under en 5-arsperiod.

Risk for vends tromboembolism

I bazedoxifenstudien for osteoporosbehandling (genomsnittlig alder = 66,5 ér) var VTE-frekvensen
per 1 000 kvinnoar under den 3-ariga studieperioden 2,86 i bazedoxifengruppen (20 mg) och 1,76 i
placebogruppen. Under den 5-&riga studieperioden var den 2,34 i bazedoxifengruppen (20 mg) och
1,56 i placebogruppen. Efter 7 ar var VTE-frekvensen per 1 000 kvinnoér 2,06 i bazedoxifengruppen
(20 mg) och 1,36 1 placebogruppen.

Det ar ként att 6strogener okar risken for VTE (se avsnitt 4.4). Risken for VTE ér storre under det
forsta aret av behandlingen 4n senare. Data fran den storsta randomiserade studien sammanfattas

nedan:

WHI-studien, enbart dstrogen — utdkad risk fér VTE under 5 ars anvéndning

Aldersintervall (dr) | Incidens per 1 000 kvinnori | Riskkvot & 95 % CI | Ytterligare fall per
placebogruppen under en 5- 1 000 ET-anvéndare
arsperiod

Enbart 6strogen, oralt*

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

*studie pa kvinnor utan livmoder

Risk for ischemisk stroke

Behandling med enbart dstrogen ér forknippad med en upp till 1,5-faldigt 6kad relativ risk for
ischemisk stroke. Den relativa risken beror inte pa kvinnans alder eller anvindningstiden, men dé den
underliggande risken for stroke &r kraftigt aldersbetingad 6kar den dvergripande risken for stroke hos
kvinnor som anvinder dstrogenbehandling med &ldern (se avsnitt 4.4). Den utdkade risken for
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ischemisk stroke under en anvindningstid pd 5 ar har utvérderats i den storsta randomiserade studien
pa kvinnor utan en livmoder (WHI) i aldern 50-59 ér.

WHI-studien, kombination — utdkad risk for ischemisk stroke* under 5 ars anvindning

Aldersintervall (ar)

Incidens per 1 000 kvinnor i
placebogruppen under en 5-
arsperiod

Riskkvot & 95 % CI

Ytterligare fall per
1 000 HRT-
anvindare under en
S-arsperiod

50-59

1,3 (1,1-1,6)

3 (1-5)

*Ingen skillnad gjordes mellan ischemisk och hemorragisk stroke.

Biverkningar som rapporterats for CE och/eller bazedoxifen i monoterapi

Biverkningar kategoriserades som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) eller ingen kidnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Biverkningar som har observerats med CE i monoterapi

Organsystem Frekvens av biverkningar
Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sillsynta
Infektioner och Vaginit
infestationer
Neoplasier; benigna, Tillvaxt- Forstoring av
maligna och potentiering av | hemangiom i
ospecificerade (samt benign levern
cystor och polyper) meningiom,
fibrocystisk
brostsjukdom
Immunsystemet Overkinslighet Angioddem,
anafylaktiska/an
afylaktoida
reaktioner,
urtikaria
Metabolism och Glukos- Exacerbation av
nutrition intolerans porfyri,
hypokalcemi (hos
patienter med
sjukdom som kan
predisponera for
allvarlig
hypokalcemi)
Psykiska storningar Demens, Irritabilitet
depression,
humorforandring,
libidoforéndringar
Centrala och perifera Migrén, Exacerbation av | Exacerbation av
nervsystemet huvudvérk, yrsel, | epilepsi chorea
nervositet
Ogon Intolerans mot
kontaktlinser
Hjértat Hjéartinfarkt
Andningsvégar, Exacerbation av
brostkorg och astma
mediastinum
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Organsystem Frekvens av biverkningar
Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sillsynta
Magtarmkanalen [llaméaende Pankreatit,
ischemisk kolit,
kriakningar
Hud och subkutan Alopeci Hirsutism, utslag, Erythema
vavnad pruritus, kloasma multiforme,
erythema
nodosum
Muskuloskeletala Artralgi,
systemet och bindvév | benkramper
Reproduktionsorgan | Brostsmértor, Foréndringar i Béckensmarta
och brostkortel Omma brost, cervikal ektropion
forstorade brost, och sekretion
utsondring frén
brosten, leukorré
Undersokningar Viktférandring Okning av
(6kning eller blodtrycket
minskning)

Biverkningar som har observerats med bazedoxifen i monoterapi

Organsystem Frekvens av biverkningar
Mycket Vanliga Mindre
vanliga vanliga Ingen kénd frekvens
Immunsystemet Overkinslighet
Centrala och Sémnighet
perifera
nervsystemet
Ogon Retinal Nedsatt synskérpa, dimsyn,
ventrombos fotopsi, synfaltsdefekter,
nedsatt syn, torra 6gon,
Ogonlocksodem,
blefarospasm, 6gonsmarta
och 6gonsvullnad
Hjértat Palpitationer
Blodkarl Vallningar Djup
ventrombos,
ytlig
tromboflebit
Andningsvigar, Lungemboli
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Muntorrhet
Hud och subkutan Urtikaria, utslag,
vivnad pruritus
Muskuloskeletala Muskel-
systemet och Spasmer
bindvav (inklusive
benkramp)
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Organsystem Frekvens av biverkningar
Mycket Vanliga Mindre
vanliga vanliga Ingen kénd frekvens
Allménna symtom | Perifert
och/eller symtom O0dem
vid
administreringsstéll
et
Undersokningar Okning av
blodtriglycerider,
okning av
alaninaminotransf
eras, 0kning av
aspartataminotran
sferas

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inget specifikt motgift. Vid dverdosering rekommenderas att patienten dvervakas for
eventuella tecken eller symtom pé biverkningar och att 1dmplig symtomatisk behandling sétts in
omgaende.

Symtom efter 6verdos av ldkemedel som innehdller 6strogen kan hos vuxna och barn innefatta
illamaende, krakningar, dmma brost, yrsel, buksmaértor och dasighet/trétthet samt bortfallsblodning
hos kvinnor.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av det genitala systemet, Gstrogener i
kombination med andra medel, ATC-kod: GO3CCO07

Verkningsmekanism

CE/BZA parar samman CE med den selektiva dstrogenreceptormodulatorn (SERM) BZA, vilken
definieras som ett vavnadsselektivt Ostrogenkomplex (TSEC). De aktiva substanserna i CE &r framst
sulfatestrarna Ostron, ekvilinsulfater och 17a/B-estradiol. Dessa ersitter forlusten av
ostrogenproduktion hos menopausala kvinnor och lindrar de menopausala symtomen. Eftersom
Ostrogen stimulerar tillvéixt av endometriet dkar tillforsel av enbart dstrogen risken for
endometriehyperplasi och cancer. Tillskott av bazedoxifen, som verkar som en
Ostrogenreceptorantagonist i livmodern, minskar kraftigt den 6strogeninducerade risken for
endometriehyperplasi hos kvinnor som inte har genomgatt hysterektomi.

Information om klinisk effekt och sikerhet

Sékerheten av CE/BZA utvérderades i 4 868 postmenopausala kvinnor som deltog i 5 fas 3-studier. Av
dessa behandlades 1 585 kvinnor med CE 0,45 mg/BZA 20 mg och 1 241 kvinnor fick placebo.
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Langvarig exponering for CE/BZA 1 upp till 2 &r utvérderades; 3 322 kvinnor exponerades for CE/
BZA iminst 1 ar och 1 999 kvinnor exponerades i 2 ar.

Lindring av dstrogenbristsymtom och blodningsmonster

Lindring av de menopausala symtomen astadkoms under de forsta veckorna av behandlingen. I en 12-
veckorsstudie reducerade CE 0,45 mg/BZA 20 mg signifikant antal och svarighetsgrad av vallningar
jamfort med placebo vid vecka 4 och 12.

I en studie rapporterades amenorré hos 97 % av de kvinnor som fick CE 0,45 mg/BZA 20 mg under
manad 10 till 12. Oregelbunden blodning och/eller stainkblddning rapporterades i CE 0,45 mg/BZA
20 mg-gruppen fran 7 % av kvinnorna under de forsta 3 manaderna av behandlingen och fran 3 % av
kvinnorna under ménad 10 till 12.

I en annan studie rapporterades amenorré hos 96 % av de kvinnor som fick CE 0,45 mg/BZA 20 mg
under méanad 10 till 12. Oregelbunden blddning och/eller stinkblodning rapporterades i CE

0,45 mg/BZA 20 mg-gruppen fran 8 % av kvinnorna under de forsta 3 ménaderna och fran 4 % av
kvinnorna under ménad 10 till 12.

Brosttdthet

CE 0,45 mg/BZA 20 mg visade liknande férdndringar i mammografisk brosttiathet som placebo under
1 ars behandling.

Risk for brostcancer

I en observationsstudie av nya anvindare frén fem stora databaser med forsdkringsansprak i USA med
en genomsnittlig uppfoljningstid pa 22 ménader var incidenstalet for brostcancer bland anvéndare av
CE/BZA 27,21/10 000 personar (95 % KI: 19,91, 34,51) baserat pa 55 fall. Incidenstalet bland
anvéndare av hormonbehandling med en kombination av dstrogen och gestagen var 36,33/10 000
persondr (95 % KI: 30,42, 42,24) baserat pa 231 fall. Den langsiktiga effekten av CE/BZA pé risken
for brostcancer forblir okénd.

Risk for stroke

I en observationsstudie av nya anvindare frén fem stora databaser med forsdkringsansprak i USA med
en genomsnittlig uppfoljningstid pa 10—11 ménader var incidenstalet for stroke bland anvindare av
CE/BZA 14,04/10 000 personar (95 % KI: 1,03, 27,05) baserat pa 15 fall. Incidenstalet bland
anvindare av hormonbehandling med en kombination av dstrogen och gestagen var 13,36/10 000
persondr (95 % KI: 7,11, 19,61) baserat pd 41 fall. Den langsiktiga effekten av CE/BZA pé risken for
stroke forblir okédnd.

Effekter pa benmineraltdtheten (BMD)

Ien 1 &r lang studie visade CE 0,45 mg/BZA 20 mg en signifikant skillnad i BMD i léndryggraden
jamfort med baslinjen (+1,52 %) vid manad 12 jédmfort med placebo. Denna fordndring i BMD var
ungefiar samma som den som visades med enbart bazedoxifen 20 mg (+1,35 %) och mindre 4n den
som sdgs med CE 0,45 mg/medroxiprogesteron 1,5 mg (+2,58 %) i samma studie.

Aldre

Av det totala antalet kvinnor i kliniska fas 3-studier som fick CE/BZA 20 mg var 2,4 % (n=77) i
aldern > 65 ar. Inga Overgripande skillnader i sdkerhet eller effekt observerades mellan kvinnor i
aldern > 65 ar och yngre kvinnor, men man kan inte utesluta att vissa dldre personer kan ha hogre
kénslighet.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
CE/BZA for alla grupper av den pediatriska populationen for ”behandling av 6strogenbristsymtom hos
postmenopausala kvinnor” (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetikstudier for CE/BZA utfordes i friska postmenopausala kvinnor som var naturligt
postmenopausala eller hade genomgatt bilateral ooforektomi.

De genomsnittliga parametrarna for steady-state-farmakokinetik for CE och bazedoxifen (baseline
justerad for totalt Ostron), efter flera doser av CE 0,45 mg/BZA 20 mg, sammanfattas nedan.

Medelvirde + SD for steady-state-farmakokinetikparametrar (n=24)

Cmax Tmax AUCss
(ng/ml) (h) (ng-h/ml)

Bazedoxifen 6,9+39 25+2,1 71 £ 34
Baslinjejusterad totalt 6stron 2,6 0,8 6,5+1,6 35+ 12

Absorption

Efter en enkeldos CE/BZA absorberades bazedoxifen och baslinjejusterad totalt dstron med tmax pa
cirka 2 timmar respektive 8,5 timmar. Nér enkeldoser av CE 0,625 mg/BZA 20 mg gavs med en
maltid med hogt fettinnehall var Crmax for bazedoxifen opaverkad medan arean under kurvan (AUC)
okade med cirka 25 %. Mat hade liten eller ingen effekt p& exponeringen for CE.

CE/BZA kan administreras med eller utan mat.

Efter administrering av enbart BZA observerades en linjdr 6kning av plasmakoncentrationer for
enkeldoser fran 0,5 mg upp till 120 mg och flera dagliga doser frén 1 mg till 80 mg. Den absoluta
biotillgéngligheten for BZA ér cirka 6 %.

CE ér vattenlosliga och absorberas vil i magtarmkanalen efter att ha frigjorts fran lakemedlets
formulering. Ostrogendosens proportionalitet utvirderades i tva studier av CE. Dosproportionella
okningar i bade AUC och Cax observerades over dosintervallet fran 0,3 mg till 0,625 mg CE for totalt
(konjugerat plus okonjugerat) ekvint, totalt Ostron justerat for baseline, och okonjugerat dstron justerat
for baseline.

Distribution

Distributionen av CE och bazedoxifen efter administrering av CE/BZA har inte studerats.

Efter intravends administrering av en dos om 3 mg enbart BZA ér distributionsvolymen 14,7 &

3,9 /kg. BZA ir starkt bundet (98 % - 99 %) till plasmaproteiner in vitro men binder inte till
kénshormonbindande globulin (SHBG).

Distributionen av exogena dstrogener liknar distributionen av endogena dstrogener. Ostrogener ér vitt
utspridda i kroppen och hittas generellt i hogre koncentrationer i mélorganen for kdnshormoner.
Ostrogener cirkulerar i blodet, till stor del bundna till SHBG och albumin.

Metabolism

Den metabola dispositionen av CE och BZA, efter administrering av CE/BZA, har inte studerats.

Cirkulerande 6strogener existerar i en dynamisk jadmvikt av metabola interkonversioner. 173-0stradiol
omvandlas reversibelt till 6stron och bada kan omvandlas till dstriol, som dr huvudmetaboliten i urin.
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Hos postmenopausala kvinnor existerar en avsevird del av cirkulerande 6strogen som sulfatkonjugat,
sérskilt dstronsulfat, vilken tjdnar som cirkulerande reserv for bildning av mer aktiva dstrogener.

Den metabola dispositionen av bazedoxifen i postmenopausala kvinnor har faststéllts efter oral
administrering av 20 mg radiomérkt BZA. BZA genomgér omfattande metabolisering hos kvinnor.
Glukuronidering &ér den huvudsakliga metabola vigen. Det finns endast tecken pa lite eller ingen
cytokrom P450-medierad metabolism. Bazedoxifen-5-glukuronid dr den huvudsakliga cirkulerande
metaboliten. Koncentrationen av denna glukuronid é&r cirka 10-faldigt hogre &n koncentrationen av
ofordndrad BZA i plasma.

Eliminering
Efter en enkeldos av CE/BZA elimineras baslinjejusterad totalt stron (som representerar CE) med en
halveringstid pa cirka 17 timmar. BZA elimineras med en halveringstid pa cirka 30 timmar. Steady-

state-koncentrationer uppnas i andra veckan vid administrering en gang per dag.

CE-komponenter, 17p-0stradiol, dstron och dstriol utsondras i urinen tillsammans med glukuronid och
sulfatkonjugat.

Clearance av BZA idr 0,4 = 0,1 1/h/kg baserad pa intravends administrering. Utsondring av radiomirkt
BZA sker huvudsakligen i feces, mindre dn 1 % av dosen elimineras i urin.

Sérskilda populationer

Aldre

Farmakokinetiken av CE/BZA har inte utvarderats hos kvinnor dldre &n 75 ar.

Farmakokinetiken av en enkeldos om 20 mg BZA utvérderades i en studie med 26 friska
postmenopausala kvinnor. I genomsnitt visade kvinnor i dldern 65 till 74 ar (n=8) en 1,5-faldig 6kning
av AUC jamfort med kvinnor i aldern 51 till 64 &r (n=8). Kvinnor i dldern >75 ar (n=8) visade en
2,6-faldig 6kning av AUC. Denna 6kning kan troligen tillskrivas aldersrelaterade forédndringar av
leverfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken av CE/BZA hos patienter med nedsatt njurfunktion har dnnu inte faststéllts.
Begrinsade kliniska data (n=5) for bazedoxifen i monoterapi finns tillgédngliga for forsdkspersoner
med maéttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 50 ml/min). Dessa forsokspersoner fick en
enkeldos om 20 mg BZA. Forsumbara (< 1 %) mingder av BZA eliminerades i urinen. Nedsatt
njurfunktion visade liten eller ingen paverkan pa farmakokinetiken av bazedoxifen.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken av CE/BZA har dnnu inte faststéillts hos kvinnor med nedsatt leverfunktion.

Dispositionen av en enkeldos om 20 mg bazedoxifen jamfordes mellan kvinnor med nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh Class A [n=6], B [n=6] och C [n=6]) och forsokspersoner med normal
leverfunktion (n=18). I genomsnitt visade kvinnor med nedsatt leverfunktion en 4,3-faldig 6kning av
AUC jamfort med kontrollgruppen. Sékerhet och effekt hos kvinnor med leverinsufficiens har inte
utvérderats ytterligare. Anvéndning av CE/BZA {6r denna population ér kontraindicerad (se avsnitt
4.2,4.3 och 4.4).

Kroppsmasseindex (BMI)
I en farmakokinetisk studie (n = 24) verkade BMI ha liten inverkan pa den systemiska exponeringen
av CE och BZA.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga studier avseende karcinogenicitet, mutagenicitet och nedsatt fertilitet med CE/BZA har utforts.
Foljande uppgifter baseras pa resultat fran studier med bazedoxifen.

I 6-manaders karcinogenicitetsstudier i transgena mdss fanns en 6kad incidens av benigna
granulosacellstumdrer i dggstockarna hos honmoss som gavs 150 eller 500 mg/kg/dygn. Systemisk
exponering (AUC) {or bazedoxifen i dessa grupper var 35 och 69 ganger den som observerats i
postmenopausala kvinnor som administreras 20 mg/dygn under 14 dagar.

I en 2-arig karcinogenicitetsstudie i rattor observerades en 6kad incidens av benigna
granulosacellstumdrer i dggstockarna hos honréttor vid utfodringskoncentrationerna 0,03 % och 0,1 %.
Systemisk exponering (AUC) for bazedoxifen i dessa grupper var 2,6 och 6,6 ganger den som
observerats i postmenopausala kvinnor som administreras 20 mg/dygn under 14 dagar.

Observationen av benigna granulosacellstumérer i dggstockarna hos honmdss och honrattor som
administrerats bazedoxifen &r en klasseffekt av SERM relaterad till dess farmakologi hos gnagare som
behandlas under sitt fertila liv, nér deras édggstockar dr verksamma och mottagliga f6r hormonell
stimulering.

Bazedoxifen framkallade ratt-specifika nefropatier hos hanréttor (kortikomedullér nefrokalcinos och
okad spontan kronisk progressiv nefropati) och associerade adenom och karcinom vid
exponeringsfrekvenser pa 0,05 till 4 ganger respektive dosforhallanden baserade pé yta (mg/m?) pa
ungefar 0,6 till 22 ganger den kliniska dosen pa 20 mg. Dessa fynd anses vara ratt-specifika och
formodligen inte relevanta for ménniskor. Njurcellscancer observerades i en 18 ménaders effektstudie
pa ben bland éldre ooforektomerade cynomolgus-apor vid exponeringsfrekvenser pa 0,05 till

16,3 génger respektive dosforhallanden baserade pé yta (mg/m?) pa cirka 0,2 till 24 ganger den
kliniska dosen p& 20 mg. Dessa tumdrer dr kdnda for att forekomma hos dldre icke-humana primater
och betraktades som spontana hos de éldre aporna och inte som relevanta for ménniskor.

BZA befanns inte vara genotoxiskt eller mutagent i en serie tester som omfattade test in vitro av
bakteriell omvénd mutation, test in vitro av framatmutation av ddggdjursceller vid lokus for
tymidinkinas (TK+/-) 1 L5178Y-muslymfomceller, test in vitro av kromosomavvikelser i ovarieceller
hos kinesisk hamster (CHO) och test in vivo av mikronukleus fran mus.

Inga studier avseende reproduktionstoxicitet och nedsatt fertilitet med CE/BZA har utforts. Foljande
uppgifter baseras pa resultat fran studier med BZA.

Studier pa kanin med BZA uppvisade abortering och 6kad frekvens av hjartavvikelser
(ventrikelseptumdefekt) och skelettavvikelser (fordrdjd benbildning, missbildade eller forskjutna ben,
huvudsakligen i ryggrad och skalle) hos fostren vid moderstoxiska doser pa > 0,5 mg/kg/dygn (1,5
ganger human exponering). Behandling av ratta med BZA med moderstoxiska doser pa >

1 mg/kg/dygn (> 0,4 ganger human dos baserad pé kroppsyta) resulterade i farre antal levande foster
och/eller minskning av fostrens kroppsvikt. Inga avvikelser observerades i fostrens utveckling.

Dagliga doser pé 0,3 till 30 mg/kg (0,15 till 14,6 gdnger human dos baserad pa kroppsyta, mg/m?
[dosering 20 mg/kg i minniskor motsvarar 12,3 mg/m?]), administrerades till honrétta fére och under
parning med obehandlad hanratta. Estruscykler och fertilitet pdverkades ogynnsamt i alla hongrupper
som fick bazedoxifen.

18



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna konjugerade Ostrogener

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Cellulosapulver

Hypromellos 2208 (100 000 mPaes) (E464)
Magnesiumstearat

Kalciumfosfat

Dragering inert fyllning

Sackaros

Mikrokristallin cellulosa
Hydroxipropylcellulosa

Hypromellos 2910 (6 mPass) (E464)
Hypromellos 2910 (15 mPaes) (E464)
Makrogol (400)

Aktiv bazedoxifendragering

Sackaros

Hypromellos 2910 (3 mPaes) (E464)
Sackarosmonopalmitat
Askorbinsyra

Férgdragering

Hypromellos 2910 (6 mPass) (E464)
Titandioxid (E171)

Makrogol (400)

R&d jarnoxid (E172)

Genomskinlig dragering

Hydroxietylcellulosa

Povidon (E1201)

Polydextros (E1200) (innehéller glukos och sorbitol)
Maltitol, flytande

Poloxamer 188

Tryckfirg

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)
Hypromellos 2910 (6 mPaes)
6.2 Inkompabiliteter

Ej relevant.
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6.3 Haéllbarhet

3ar

Ska anvéndas inom 60 dagar efter att blisterpasen har 6ppnats.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/Aclar/PVC -blisterforpackningar som innehéller 28 tabletter med modifierad friséttning. Varje
blisterforpackning &r forseglad i en blisterpase av aluminiumfolie med en syreabsorbent.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/960/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 16 december 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 11 november 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den forteckning ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. 1 godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in

. pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de 1&dmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tabletter med modifierad friséttning
konjugerade dstrogener/bazedoxifen

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett med modifierad frisdttning innehaller 0,45 mg konjugerade dstrogener och
bazedoxifenacetat motsvarande 20 mg bazedoxifen.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: laktos, sackaros, polydextros och flytande maltitol. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter med modifierad friséttning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Svillj tabletten hel.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvindas inom 60 dagar efter att blisterpisen har 6ppnats.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/960/001 28 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

DUAVIVE 0,45/20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIAR FORPACKNING

BLISTERPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tabletter med modifierad friséttning
konjugerade dstrogener/bazedoxifen

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett med modifierad frisdttning innehaller 0,45 mg konjugerade dstrogener och
bazedoxifenacetat motsvarande 20 mg bazedoxifen.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven: laktos, sackaros, polydextros och flytande maltitol. Se bipacksedeln for ytterligare
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 tabletter med modifierad friséttning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
Svillj tabletten hel.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvindas inom 60 dagar efter att blisterpisen har éppnats.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/960/001 28 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tabletter med modifierad friséttning
konjugerade dstrogener/bazedoxifen

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tabletter med modifierad frisittning
konjugerade Gstrogener/bazedoxifen

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féoljande:

Vad DUAVIVE ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar DUAVIVE
Hur du tar DUAVIVE

Eventuella biverkningar

Hur DUAVIVE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A S e

1. Vad DUAVIVE iir och vad det anviinds for

DUAVIVE iér ett ladkemedel som innehaller tva aktiva amnen som kallas konjugerade Gstrogener och
bazedoxifen. Konjugerade dstrogener ér ett likemedel som tillhor en grupp av ldkemedel som kallas
hormonell substitutionsbehandling (Hormone Replacement Therapy, HRT). Bazedoxifen tillhér en
grupp icke-hormonella ldkemedel som kallas selektiva dstrogenreceptormodulatorer (SERM).

DUAVIVE ir avsett for postmenopausala kvinnor som har kvar sin livmoder och som inte har haft en
naturlig menstruation de senaste 12 manaderna.

DUAVIVE anvinds for att:

Lindra symtom under och efter 6vergangsaldern

Nér menstruationen upphor (menopaus) sjunker kvinnans dstrogen. Det kan ge besvéir som svettningar
och viarmevallningar. DUAVIVE lindrar dessa symtom efter menopaus. DUAVIVE ska bara anviandas
om besviren ger problem i det dagliga livet och om din ldkare bedomer att andra typer av hormonell
substitutionsbehandling inte r lampliga for dig.

2. Vad du behdver veta innan du tar DUAVIVE

Medicinsk bakgrund och regelbundna kontroller

Anvindning av DUAVIVE innebér risker som ska beaktas vid beslutet att paborja behandling eller
fortsdtta en pagaende behandling.

Erfarenheten med DUAVIVE saknas for behandling av kvinnor dir menstruationen upphort i fortid
(da dggstockarna slutat fungera eller livmodern opererats bort).

Innan du pébdrjar behandling kommer din lékare att frdga om din egen, och din familjs, medicinska
bakgrund. Lakaren kommer kanske att gora en allmén medicinsk och gynekologisk undersékning, som
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ocksa omfattar undersékning av brosten, om nddviandigt eller om du har négot specifikt problem. Tala
om for ldkaren om du har ndgra medicinska problem eller sjukdomar.

Nar du pabdrjat behandling ska du ga pa regelbundna lakarkontroller, minst en gang per ar. Vid dessa
kontroller ska du diskutera med ldkaren om fordelar och risker med fortsatt behandling med
DUAVIVE. Du rekommenderas att:

. gora regelbundna undersokningar av brosten och gynekologiska cellprovstagningar enligt
lakarens rekommendationer
. regelbundet undersoka dina brost sjélv for att kontrollera om féréndringar uppstatt, till

exempel indragningar i huden, férandringar av brostvartan eller knolar som du kan se
eller kénna.

Ta inte DUAVIVE

- Om du é&r allergisk mot konjugerade Ostrogener, bazedoxifen eller ndgot av dvriga
innehéllsimnen i detta lakemedel (se avsnitt 6).

- Om du har eller har haft brostcancer eller det finns misstanke att du kan ha det.

- Om du har eller har haft 6strogenberoende cancer, som cancer i livmoderslemhinnan
(endometriet) eller om det finns misstanke om sddan cancer.

- Om du nyligen har haft ovédntad underlivsblodning som inte utretts av lékare.

- Om du har endometriehyperplasi (kraftig fortjockning av livmoderslemhinnan) och
inte behandlas for det.

- Om du har eller har haft blodpropp i en ven (vends tromboembolism), i benen (djup
ventrombos), i lungorna (lungemboli) eller 6gonen (retinal ventrombos).

- Om du har koagulationsrubbning, ett tillstaind med 6kad risk foér blodpropp (brist pa
protein C, protein S eller antitrombin).

- Om du har eller nyligen har haft en sjukdom orsakad av blodpropp i artérerna, som
hjértinfarkt, stroke (slaganfall) eller karlkramp.

- Om du har eller har haft ndgon leversjukdom och fortfarande har onormala levervirden.

- Om du &r gravid eller kan bli gravid eller om du ammar.

- Om du har porfyri, en séllsynt arftlig blodsjukdom.

Om du tvekar kring ndgon av punkterna ovan ska du tala med lékare innan du borjar ta detta
lakemedel.

Om nagot av ovanstdende drabbar dig forsta gangen du anvéinder DUAVIVE ska du sluta ta
DUAVIVE och omedelbart kontakta ldkare.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar det har ldkemedlet om du har eller har haft nagot av f6ljande problem. De

kan dterkomma eller férvérras under behandling med DUAVIVE. Om det skulle intrdffa ska du géra
titare kontroller hos ldkare.

. om du har nagon sjukdom med paverkan pa livmoderslemhinnan, samt muskelknutor
(myom), endometrios eller har haft endometrichyperplasi (kraftig fortjockning av
livmoderslemhinnan)

. om du har en 6kad risk att fa blodpropp (se nedan ”Blodproppar i en ven (trombos)”)

. om nagon nira sldkting har haft brostcancer eller annan dstrogenberoende cancer

. hogt blodtryck

. leversjukdom t ex leveradenom (godartad tumor)

. diabetes

. gallstenssjukdom

. om du fir migrén eller kraftig huvudvérk

. om du har systemisk lupus erythematosus (SLE) - en autoimmun sjukdom som angriper
manga organ i kroppen

. epilepsi

. astma

. otoskleros (forbening av mellandrat som leder till horselbortfall)
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. hypertriglyceridemi (forh6jd nivé av blodfetter)
. vitskeansamling som beror pé hjért- eller njursjukdom.

Du ska omedelbart kontakta ldkare och avbryta behandlingen om nagot av nedanstiende
intriffar:

nagot av det som ndmns i avsnittet ”Ta inte DUAVIVE”

om hud eller 6gonvitor blir gulfirgade (gulsot); det kan vara symtom pé leversjukdom
om ditt blodtryck stiger kraftigt (symtom kan vara huvudvirk, trétthet eller yrsel)

om du for forsta gangen far migrénliknande huvudvérk

om du blir gravid

om du fir symtom pé blodpropp, som smértsam svullnad och rédfargning av benen,
plotslig brostsmirta eller andningssvarigheter. For ytterligare information, se nedan
”Blodproppar i en ven (trombos)”.

DUAVIVE och cancer

Kraftig fortiockning av livmoderslemhinnan (endometriehyperplasi) och cancer i
livmoderslemhinnan (endometriecancer)

Detta lakemedel innehéller konjugerade Gstrogener och bazedoxifen, och ér avsedd for att behandla
kvinnor som har en livmoder.

Nér du tar DUAVIVE ska du inte ta ytterligare dstrogener eftersom det kan 6ka risken for
endometriehyperplasi.

Om du har oftrklarliga blodningar fran slidan maste du kontakta liikare sa snart som méjligt.

Bréstcancer

Uppgifter visar att behandling med enbart 6strogen som hormonerséttningsbehandling (HRT) dkar
risken for brostcancer. Den extra risken beror pa hur lange du anviander HRT. Den 6kade risken ses
inom 3 ars anviandning. Nir behandlingen avslutats minskar den dkade risken med tiden, men den kan
kvarstd i 10 ér eller mer om du har anvént HRT i mer dn 5 ar.

Effekten av DUAVIVE pa risken for brostcancer kan ligga inom samma intervall som med HRT med
en kombination av Ostrogen och gestagen.

Kontrollera dina brost regelbundet. Kontakta liikare sa snart som mdjligt om du upptéacker
forandringar som:

. indragningar eller gropar

. fordndringar av brostvartan

. knoélar du kan se eller kénna.
Aggstockscancer

Aggstockscancer ir sillsynt - mycket mer séllsynt #n brdstcancer. Langvarig anvindning av HRT med
enbart dstrogen har forknippats med en litt forhojd risk for dggstockscancer.

Risken for dggstockscancer varierar med aldern. Diagnosen dggstockscancer kommer exempelvis att
stéllas pa omkring 2 kvinnor av 2 000 i aldern 50 till 54 som inte tar HRT under en 5-arsperiod. Vad
géller kvinnor som tagit HRT 1 5 & kommer det att finnas 3 fall per 2 000 anvéndare (dvs. omkring 1
extra fall). Kontakta din lékare om du har nagra frgor.

Effekten av DUAVIVE pa risken for dggstockscancer ér inte kénd.
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DUAVIVE och hjirtat och cirkulationen

Blodproppar i en ven (trombos)
DUAVIVE kan 6ka risken for blodproppar.

Monoterapi (dvs. behandling med endast ett lakemedel) med enbart 6strogen och bazedoxifen okar
risken for blodpropp i en ven (dven kallad djup ventrombos eller DVT), speciellt under det forsta
behandlingséret.

Blodproppar kan vara allvarliga. Om en blodpropp hamnar i lungorna kan den ge bréstsmarta, andnod,
kollaps eller till och med leda till doden.

Eftersom det dr mer sannolikt att du far en blodpropp i en ven med 6kad alder och om néagot av
foljande géller dig ska du informera din ldkare omgéende:
. om du har inte kunnat ga eller st under en langre tid pa grund av en storre operation,
skada eller sjukdom (se dven avsnitt 3, “Om du behdver opereras™)
om du &r kraftigt overviktig (BMI dver 30 kg/m?)

. om du har en koagulationsrubbning som kréver langtidsbehandling med 1dkemedel som
forebygger blodproppar

. om nagon néra sldkting har haft blodpropp i ben, lunga eller annat organ

. om du har SLE (systemisk lupus erythematosus)

. om du har cancer.

Om du har nigot av dessa tillstind ska du tala med ldkare innan du tar detta lakemedel.

Hjiirtsjukdom (hjdrtinfarkt)

Det finns inga bevis for att HRT forebygger hjartinfarkt. Data hos kvinnor som fétt livmodern
borttagen (hysterektomi) och som fick behandling med enbart 6strogen, visade ingen dkad risk for
kranskérlssjukdom.

Stroke (slaganfall)

Risken for stroke ér cirka 1,5 ganger hogre for de som tar HRT jamfort med de som inte gor det.
Risken for stroke ar aldersberoende, darfor okar antalet fall av stroke pa grund av anviandning av HRT
med stigande alder.

For kvinnor 1 50 &rsaldern, som inte tar HRT, forvéntas under en 5 arsperiod i genomsnitt 8 av 1 000
att fa stroke.

For kvinnor 1 50 &rsaldern som tagit HRT i mer &n 5 &r, forvéntas 11 av 1 000 anvindare fa stroke
(dvs. 3 extra fall).

Effekten av DUAVIVE pa risken for stroke kan ligga inom samma intervall som med HRT med en
kombination av dstrogen och gestagen.

Andra saker som kan 6ka risken for stroke ar:
. hog alder

hogt blodtryck

rokning

hog konsumtion av alkohol

oregelbundna hjértslag.

Om du ska opereras

Om du ska opereras, ska du meddela den opererande ldkaren att du tar DUAVIVE. Du kan behéva
gora ett uppehall fran att ta DUAVIVE under 4 till 6 veckor fore operationen for att undvika risk for
blodpropp (se Blodproppar i en ven). Fraga lékaren nér det &r lampligt att borja ta detta likemedel
igen.
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Om du é&r osdker ska du prata med lékare innan du tar detta ldkemedel.
Andra tillstind

Om du har nagot av foljande tillstdnd bor din lékare observera dig:
- njurproblem
- hoga halter av fett i blodet (triglycerider) sedan tidigare
- leverproblem
- astma
- kramper (epilepsi)
- migran
- systemisk lupus erythematosus (SLE — en sillsynt sjukdom i immunsystemet som drabbar
flera av kroppens organ)
- ansamling av vétska

Anvindning av Ostrogen forhindrar inte minnesforlust. Risken for minnesforlust kan vara négot hogre
hos kvinnor som borjar anvdnda Gstrogen efter fyllda 65 ar. Radgdér med din ldkare.

Barn och ungdomar

Detta ladkemedel &r inte avsett for barn och ungdomar yngre én 18 ar.

Andra liikemedel och DUAVIVE

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen tagit eller kan ténkas ta andra ladkemedel.

Vissa ldkemedel kan stora effekten av DUAVIVE. Det kan leda till oregelbunden blddning. Detta
géller foljande lakemedel:

. lakemedel mot epilepsi (till exempel fenobarbital, fenytoin och karbamazepin)
lakemedel mot tuberkulos (till exempel rifampicin, rifabutin)
lakemedel mot HIV-infektion (till exempel nevirapin, efavirenz, ritonavir, nelfinavir)
naturlikemedel som innehdller johannesort (Hypericum perforatum).

DUAVIVE kan paverka hur vissa andra lakemedel fungerar:
. Ett likemedel mot epilepsi (lamotrigin), eftersom detta kan 6ka frekvensen av anfall.

Graviditet och amning

DUAVIVE ér avsett for kvinnor vars menstruation har upphort. Ta inte detta lakemedel om du &r
gravid eller om du tror att du kan vara gravid. Ta inte detta likemedel om du ammar.

Korformaga och anvindning av maskiner

DUAVIVE har mindre effekt pa formégan att kora bil och anvéinda maskiner.

Om du kénner dig sémnig nir du har tagit detta ladkemedel ska du inte kora eller anvinda maskiner.
Substansen bazedoxifen i detta likemedel kan orsaka problem med synen, som till exempel att man ser
suddigt. Om detta hdnder ska du inte kora eller anvinda maskiner tills din l&kare séger att det ar sékert
for dig att gora det.

DUAVIVE innehiller laktos, sackaros, flytande maltitol, glukos och sorbitol

Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.
Detta lakemedel innehéller 0,0088 mg sorbitol i varje tablett.
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3.  Hur du tar DUAVIVE
Liakaren stravar efter att du ska ta den ldgsta dosen, som ger dig symtomlindring och att du ska
anvinda DUAVIVE under kortast mojliga tid. Tala med din ldkare om du inte far ndgon lindring av

symtomen, eller upplever att dosen skulle vara for hog.

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Den rekommenderade dosen ar en tablett en gang per dag.
Svilj tabletten hel med ett glas vatten.

Du kan ta tabletten niar som helst under dagen, med eller utan mat. Det rekommenderas dnda att du tar
tabletten vid samma tidpunkt varje dag eftersom det hjélper dig att komma ihag det.

Du ska fortsitta att ta detta likemedel sa lénge som lékaren sdger att du ska. For att detta ldkemedel
ska verka ska det tas dagligen enligt ordination.

Om du har tagit for stor méingd av DUAVIVE

Tala med lékare eller apotekspersonal.

Om du tar for manga tabletter kan du bli illaméende eller krdkas. Du kan uppleva 6mhet i brosten,
yrsel, buksmértor, dasighet/trotthet eller en kort period av blddningar frén slidan.

Om du har glomt att ta DUAVIVE

Om du har glomt att ta en tablett, ta den da sa snart du kommer ihdg det. Om det néstan dr dags for
nista tablett, hoppa da Gver tabletten som du glomde och ta nésta tablett vid vanlig tid. Ta inte dubbel
dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta DUAVIVE

Om du har beslutat dig for att sluta ta detta ldkemedel innan den ordinerade behandlingstiden har géatt
ut, ska du forst prata med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Sluta ta DUAVIVE och uppsok liikare omedelbart om du far nagon av foljande allvarliga
biverkningar:

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare
. Om du borjar f& migranliknande huvudvérk eller kraftig huvudvérk.

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare

. Tecken pa en blodpropp, som t.ex. smértsam svullnad och rodnad av benen, plotslig
brostsmaérta eller andningssvarigheter.

. Tecken pa en blodpropp i 6gat (retinal ven), t.ex. ensidig synstorning inklusive synforlust,
smadrta eller svullnad i 6gat, sarskilt om den uppstar plotsligt.

. En allvarlig allergisk reaktion - symtom kan vara plotslig visande andning och

brostsmarta eller tryck 6ver brostet, svullnad av 6gonlock, ansikte, lappar, mun, tunga
eller hals, andningssvérigheter, kollaps.

36



. Svullnad av 6gon, nédsa, ldppar, mun, tunga eller hals, andningssvarigheter, svar yrsel
eller svimning, hudutslag (symtom pé angioddem).

. Symtom pé bukspottkortelinflammation (pankreatit) som kan innefatta kraftig smarta i
ovre delen av buken som kan sprida sig till ryggen, f6ljd av svullnad av buken, feber,
illamaende och kriakningar.

. Plotsliga buksmartor och forekomst av klarrétt blod i avforingen, med eller utan diarré, pa
grund av en plotslig blockering av en artir som forser tarmarna (ischemisk kolit).
. En hjartinfarkt — symtom innefattar vanligen smérta, inklusive brostsmértor som sprider

sig till kdken, halsen och 6verarmen. Utover smértan kan du kidnna dig svettig, andfadd,
trétt, illamaende och matt.

Mycket sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvdndare
. En stor 6kning av blodtrycket (symtom kan vara huvudvirk, trétthet, yrsel)
. Erythema multiforme: symtom kan innefatta hudutslag med rosa-roda flackar, sirskilt pa
handflatorna eller fotsulorna, som kan bilda blasor. Du kan ocksa f4 sar i munnen, 6gonen
eller konsorganen och feber.

Ingen kénd frekvens: forekommer hos ett oként antal anvéndare
. Andra reaktioner som péverkar 6gat och/eller synen (ser gnistor eller ljusblixtar, far
avsmalnande synfélt och svullnad av 6ga eller 6gonlock).

Ytterligare biverkningar

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
. Buksmaértor (magont)

Vanliga: kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
. Muskelspasmer (inklusive benkramp)
Forstoppning
Diarré
[llaméaende
Candida (svampinfektion i underlivet)
Okade nivéer av triglycerider (fettimnen i blodet)

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare
. Sjukdom i gallblésan (t.ex. gallstenar eller inflammation i gallblasan (kolecystit))

Foljande biverkningar har observerats nir antingen konjugerade dstrogener och/eller bazedoxifen (den
aktiva ingrediensen i detta ldkemedel) har anvints for sig sjdlv och kan ocksa intrdaffa med detta

lakemedel:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare

. Vallningar
. Muskelkramper
. Synlig svullnad av ansiktet, hinderna, benen, fotterna eller vristerna (perifert 6dem)

Vanliga: kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
. Brostsmaértor, dmhet i brosten, svullna brost
Utsondring fran brostvartorna
Ledvirk
Alopeci (haravfall)
Viktforandring (6kning eller minskning)
Forhgjt antal leverenzymer (identifieras i rutintest av leverfunktion)
Muntorrhet
Dasighet
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. Nasselfeber (urtikaria)
. Utslag
. Klada

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare

Inflammation i slidan

Flytningar

Sar pa livmodertappen (cervixerosion) som uppticks vid likarundersokning
Blodpropp i vener i benet

Blodpropp i lungorna

Blodpropp i en ven i bakre delen av 6gat (retinal ven) vilket kan leda till synforlust
[llaméaende

Huvudvirk

Migréin

Yrsel

Humérsvéngningar

Nervositet

Depression

Minnesforlust (demens)

Foréndringar i intresse for sex (0kad eller minskad libido)

Missfargning av huden pa ansiktet eller andra delar av kroppen

Okad harvixt

Svarighet att béra kontaktlinser

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare

. Smirta i backenet

. Fordndringar av brostvavnad

. Krékningar

. Irritationskénsla

. Péaverkan pa séttet som blodsockernivaer (glukos) kontrolleras inklusive dkade

glukosnivaer i blodet
Forsamring av astma

. Forsamring av epilepsi (kramper)

. Tillvéxt av benign meningiom, en godartad tumdr i hinnorna runt hjérnan eller
ryggmargen

Mycket sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvdndare

. Smaértsamma réda kndlar pd huden

. Forsamring av chorea (en existerande neurologisk sjukdom som kénnetecknas av
ofrivilliga spastiska rorelser i kroppen)

. Forstoring av hemangiom, en benign (godartad) tumor, i levern

. Laga nivéer av blodkalcium (hypokalcemi); ofta finns det inga tecken pé att

blodkalciumnivan dr ldg men vid kraftig hypokalcemi kan du kénna dig trétt, allmént

délig, deprimerad och bli uttorkad. Detta kan atfoljas av skelettsmérta och buksmartor.

Njurstenar kan utvecklas och orsaka svar smérta i mellersta delen av ryggen (njurkolik)
. Forsamring av porfyri, en sillsynt blodsjukdom som ér érftlig

Ingen kiind frekvens: forekommer hos ett oként antal anvéndare

. Hjéartklappning (medvetenhet om dina hjartslag)

. Torra 6gon, 6gonsmarta, minskad synskarpa, nedsatt syn, blefarospasm (onormala oavsiktliga
blinkningar eller ryckningar i 6gonlocken).
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Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur DUAVIVE ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterférpackningen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Ska anvéndas inom 60 dagar efter att blisterpasen har 6ppnats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

De aktiva substanserna ér konjugerade dstrogener och bazedoxifen. Varje tablett innehéller 0,45 mg
konjugerade dstrogener och bazedoxifenacetat motsvarande 20 mg bazedoxifen.

Ovriga innehallsdimnen #r: laktosmonohydrat, sackaros, sackarosmonopalmitat, polydextros (E1200,
innehaller glukos och sorbitol) och flytande maltitol (se avsnitt 2), mikrokristallin cellulosa,
pulveriserad cellulosa, hydroxipropylcellulosa, hydroxietylcellulosa, magnesiumstearat, askorbinsyra,
hypromellos (E464), povidon (E1201), poloxamer 188, kalciumfosfat, titandioxid (E171), makrogol
(400), rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172) och propylenglykol (E1520).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

DUAVIVE-tabletten 0,45 mg/20 mg med modifierad friséttning &r en rosa, oval tablett méirkt med
0.45/20” pé ena sidan.

Tabletterna med modifierad frisdttning tillhandahélls i PVC/Aclar/PVC-blisterforpackningar som
innehéller 28 tabletter. Varje blisterforpackning ar forseglad i en blisterpase av aluminiumfolie med en
syreabsorbent.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

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

Tillverkare

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company, Little Connell, Newbridge, County Kildare,
Irland.

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
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lakemedel:

Belgié / Belgique / Belgien

Luxembourg / Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
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

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

Espaia
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

fsland
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacnd zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog Sverige

Pfizer Hellas (Cyprus Branch) A.E. Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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