ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

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

W przypadku pominigcia dawki pacjentka powinna przyjac tabletke, jak tylko sobie o tym przypomni.
Nastepnie nalezy kontynuowac terapi¢ zgodnie z dotychczasowym schematem. Jesli pacjentka
zapomni o przyjeciu wigeej niz jednej tabletki, powinna przyjaé tylko jedng tabletke odpowiadajaca
ostatniej dawce. Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominigtych tabletek.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

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



dostosowanie dawki w zaleznosci od wieku (patrz punkt 5.2). Doswiadczenia w leczeniu kobiet
w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci CE/BZA u pacjentek z zaburzeniami
czynnosci watroby. W zwigzku z tym stosowanie produktu leczniczego w tej grupie pacjentek jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

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

Sposéb podawania

Podanie doustne.

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

4.3 Przeciwwskazania

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

- Stwierdzony, podejrzewany lub przebyty w przesztosci rak piersi.

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

- Niezdiagnozowane krwawienie z drog rodnych.

- Nieleczony rozrost blony §luzowej macicy.

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

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

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

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

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

- Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

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



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

Badanie lekarskie/obserwacja

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

Stany wymagajace nadzoru

Jesli ktorykolwiek z wymienionych stanéw wystepuje obecnie lub wystepowal w przesztosci

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

- miesniaki (wlokniaki macicy) lub endometrioza;

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

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

- nadci$nienie tgtnicze;

- zaburzenia czynno$ci watroby (np. gruczolak watroby);

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez takich zmian;

- kamica z6lciowa;

- migrena lub (silne) bole gtowy;

- toczen rumieniowaty uktadowy;

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

- padaczka;

- astma,

- otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia

Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan do jego stosowania (np. zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, udaru moézgu i cigzy) oraz w nastgpujacych sytuacjach:

- zoltaczka lub pogorszenie czynno$ci watroby;

- istotne podwyzszenie ci$nienia t¢tniczego;

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

Rozrost blony §luzowej macicy i rak blony §luzowej macicy

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



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

Podczas leczenia moga wystapi¢ krwawienia i plamienia w trakcie cyklu. Je§li krwawienia i plamienia
wystapig po pewnym czasie od rozpoczgcia leczenia lub utrzymujag si¢ mimo odstawienia produktu,
nalezy przeprowadzi¢ badania w celu wykrycia ich przyczyny. Badania te moga obejmowac
wykonanie biopsji btony §luzowej macicy w celu wykluczenia raka btony §luzowej macicy.

Rak piersi

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

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

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

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaty, ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko
z czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ
trwala ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywac przez 10 lat lub dluze;.

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

Nowotwor jajnika

Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

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

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

skojarzenia estrogenow.

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

U kobiet dtugotrwale stosujgcych leczenie przeciwzakrzepowe, nalezy starannie rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka w zwiazku ze stosowaniem terapii hormonalne;.

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

Choroba wiencowa (ang. Coronary artery disease, CAD)

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

Udar niedokrwienny mozgu

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

W badaniu obserwacyjnym, w ktorym $rednio obserwacja trwata 10—11 miesiecy wykazano, ze
ryzyko udaru niedokrwiennego mozgu wsrod pacjentek stosujacych CE/BZA moze by¢ podobne, jak
wérod pacjentek stosujgcych skojarzong terapie hormonalng estrogenowo-progestagenowa.
Dhugotrwaly wptyw CE/BZA na ryzyko udaru mézgu pozostaje nieznany (patrz punkt 5.1).

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



Inne stany

Estrogeny mogg powodowac zatrzymanie ptynéw w organizmie, dlatego pacjentki

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

Pacjentki ze schytkowa niewydolnos$cia nerek powinny by¢ doktadnie obserwowane,
poniewaz mozna oczekiwac, ze dojdzie do zwigkszenia stezenia we krwi estrogenow,
ktore wchodza w sktad CE/BZA. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w tej
grupie pacjentek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

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

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

Nie prowadzono badan nad CE/BZA u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkty 4.2 1 5.2) Iub z6ltaczka cholestatyczng w wywiadzie. U kobiet

z zaburzeniami czynnosci watroby estrogeny moga by¢ gorzej metabolizowane.

U pacjentek, u ktorych w przesztosci wystapita zottaczka cholestatyczna, w trakcie
wcezesniejszego stosowania estrogenow lub w czasie cigzy, nalezy zachowac ostroznosé,
a w przypadku nawrotu zottaczki przerwac stosowanie CE/BZA.

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

u nich objawy choroby pecherzyka zoélciowego.

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

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

Terapia estrogenowa nie powoduje poprawy funkcji poznawczych. Istniejg dane wskazujace na
zwiekszone ryzyko wystapienia otepienia u kobiet, ktdre rozpoczely stosowanie samych estrogendow
po 65 roku zycia.

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

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

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

Laktoza, sacharoza i glukoza

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



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

Sorbitol

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostepnos¢ innych, podawanych
rownoczesnie droga doustng, produktow leczniczych. Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie
podawanych jednoczesnie produktéw zawierajgcych sorbitol oraz pokarmu zawierajgcego sorbitol.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

estrogenow lub bazedoksyfenu w monoterapii.

Skoniugowane estrogeny

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

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

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

Wplyw estrogenowej HTZ na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny, stosowane jednoczesnie z
niniejszym produktem leczniczym, w znacznym stopniu zmniejszajg stezenie lamotryginy w osoczu w
wyniku indukcji glukuronidacji lamotryginy. Moze to przyczynic¢ si¢ do zmniejszenia kontroli
napadow. Chociaz nie badano potencjalnej interakcji miedzy hormonalng terapig zast¢pcza

a lamotrygina, oczekuje si¢, ze istnieje podobna interakcja, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
kontroli napadow u kobiet przyjmujacych oba produkty lecznicze jednocze$nie.

Bazedoksyfen

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

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

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy bazedoksyfenem
a nastepujacymi produktami leczniczymi: ibuprofenem, atorwastatyng, azytromycyna, produktami
zobojetniajacymi kwas zoladkowy zawierajacymi wodorotlenek glinu lub magnezu.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

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

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

Karmienie piersia

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

Plodnos$é

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

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

CE/BZA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

W badaniach klinicznych bazedoksyfenu stosowanego w monoterapii zgtaszano wystepowanie
dziatania niepozadanego w postaci sennosci, dlatego nalezy poinformowac pacjentki o mozliwym
wplywie na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Po dopuszczeniu produktu do obrotu u pacjentek otrzymujacych bazedoksyfen w monoterapii
zglaszano objawy ze strony narzadu wzroku, takie jak pogorszenie ostro$ci wzroku lub niewyrazne
widzenie. W przypadku wystapienia takich objawdw pacjentki powinny unikaé¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, jesli wymaga to dobrej percepciji wzrokowej, do czasu ustgpienia objawow
badz uzyskania od lekarza potwierdzenia, ze jest to bezpieczne.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczgsciej zglaszanym dziataniem niepozadanym jest bol brzucha, wystepujacy u ponad 10%
pacjentek uczestniczacych w badaniach klinicznych.

Rzadko moga wystapi¢ cigzkie incydenty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (nie czgsciej niz u 1
na 1000 pacjentek).



Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo u kobiet leczonych CE/BZA (n = 3168). Czgsto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych okre$lono nastgpujgco: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czg¢sto (=1/1000 do <1/100), lub rzadko (=1/10 000 do <1/1000).

Klasyfikacja Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko

i narzadow czesto

Zakazenia kandydoza sromu

1 zarazenia i pochwy

pasozytnicze

Zaburzenia incydenty

naczyniowe zakrzepowo-
zatorowe (w tym
zatorowo$¢ plucna,
zakrzepica zyly
siatkowki,
zakrzepica zyt
glebokich i
zakrzepowe
zapalenie zyt)

Zaburzenia b6l brzucha zaparcie,

zotadka i jelit biegunka, nudnosci

Zaburzenia zapalenie

watroby i drog pecherzyka

zolciowych z6kciowego

Zaburzenia skurcze mig¢$ni

mie$niowo-

szkieletowe

i tkanki tgcznej

Badania zwigkszenie

diagnostyczne stezenia

trojglicerydow we
krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ryzyko raka piersi

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

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

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

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

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

Dodatkowe przypadki na
Wiek na poczatku | Zapadalnos¢ na 1000 kobiet, Wspdtczynnik 1000 kobiet stosujgcych
HTZ (lata) ktore nigdy nie stosowaly ryzyka HTZ po 5 latach
HTZ, w okresie 5 lat (50—
54 lata)*

Tylko estrogen

50 | 13,3 | 1,2 | 2,7

* Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27.
Uwaga: Poniewaz czesto$¢ wystepowania raka piersi r6zni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkoéw raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

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

Zapadalnos¢ na 1000 kobiet, Dodatkowe przypadki na
Wiek na poczatku | ktore nigdy nie stosowaly Wspotczynnik 1000 kobiet stosujacych
HTZ (lata) HTZ, w okresie 10 lat (50— ryzyka HTZ po 10 latach
59 lat)*
Tylko estrogen
50 | 26,6 | 1,3 | 7.1

* Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27.
Uwaga: Poniewaz cz¢sto$¢ wystepowania raka piersi rozni si¢ w poszczegolnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkoéw raka piersi takze bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Ryzyko raka blony sluzowej macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macicq
Ryzyko wystapienia raka blony §luzowej macicy zwigksza si¢ o okoto 5 przypadkéw na kazde
1000 kobiet z zachowang macicg niestosujgcych hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ).

U kobiet z zachowang macicg stosowanie wylacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz
powoduje to zwigkszenie ryzyka raka blony $luzowej macicy (patrz punkt 4.4). W badaniach
epidemiologicznych wykazano, ze w zaleznosci od czasu stosowania samych estrogenéw 1 ich dawki
ryzyko raka btony $luzowej macicy zwigksza si¢ o 5 do 55 dodatkowych przypadkow na kazde

1000 kobiet w wieku 50—65 lat.

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

sluzowej macicy moze poprzedzaé¢ rozwoj raka blony $luzowej macicy.

Nowotwor jajnika

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

Ryzvko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

W badaniu dotyczacym zastosowania bazedoksyfenu w leczeniu osteoporozy

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

1000 kobieto-lat w ciggu 3-letniego okresu obserwacji wynosita 2,86 w grupie bazedoksyfenu (20 mg)
i 1,76 w grupie placebo, a w ciagu 5-letniego okresu obserwacji — 2,34 w grupie bazedoksyfenu 20 mg
i 1,56 w grupie placebo. Po 7 latach czestos¢ wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej na
1000 kobieto-lat wynosita 2,06 w grupie bazedoksyfenu 20 mg i 1,36 w grupie placebo.

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

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

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

Tylko estrogen doustnie*

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

*Badanie obejmujgce kobiety po usuni¢ciu macicy

Ryzvko udaru niedokrwiennego mozgu

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

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

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

*Nie roznicowano migdzy udarem niedokrwiennym a krwotocznym.

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

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujgco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
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rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas monoterapii skoniugowanymi estrogenami.

Klasyfikacja Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
ukladow i narzadow | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zakazenia i zarazenia zapalenie pochwy
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, przyspieszenie | powigkszenie
ztosliwe wzrostu naczyniakow
1 nicokreslone oponiaka krwionosnych
(w tym torbiele tagodnego; watroby
i polipy) mastopatia
wloknisto-
torbielowata
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosé obrzgk
immunologicznego naczynioru-
chowy; reakcje
anafilaktyczne/
rzekomoanafi-
laktyczne;
pokrzywka
Zaburzenia nietolerancja zaostrzenie
metabolizmu glukozy porfirii;
i odzywiania hipokalcemia
(u pacjentek
z chorobag
predysponujaca
do cigzkiej
hipokalcemii)
Zaburzenia otepienie; drazliwos¢
psychiczne depresja; zmiany
nastroju;
zaburzenia libido
Zaburzenia uktadu migrena; bol zaostrzenie zaostrzenie
nerwowego glowy; zawroty padaczki plasawicy
glowy;
nerwowos¢
Zaburzenia oka nietolerancja
soczewek
kontaktowych
Zaburzenia serca zawal migsnia
sercowego
Zaburzenia uktadu zaostrzenie
oddechowego, klatki astmy
piersiowe;j
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka nudnosci zapalenie
ijelit trzustki;
niedokrwienne
zapalenie jelita
grubego;
wymioty
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

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

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas monoterapii bazedoksyfenem

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

i narzadow

Zaburzenia uktadu nadwrazliwo$¢

immunologicznego

Zaburzenia uktadu sennos¢

nerwowego

Zaburzenia oka zakrzepica zyt zmniejszenie

siatkowki ostro$ci widzenia,

niewyrazne
widzenie, blyski
W oczach,
zaburzenia pola
widzenia,
upos$ledzenie
wzroku, suchos¢
oka, obrzgk

powiek, kurcz
powiek, bol oka
i obrzgk oka

Zaburzenia serca

kotatanie serca

Zaburzenia uderzenia gorgca zakrzepica zyt
naczyniowe glebokich;
zakrzepowe
zapalenie zyt
powierzchownych
Zaburzenia uktadu zatorowos$¢é
oddechowego, plucna

klatki piersiowej
i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka
ijelit

sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

pokrzywka,

wysypka, $wiad
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Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
i narzadow

Zaburzenia skurcze mig$ni

mig$niowo- (w tym kurcze

szkieletowe i tkanki | nog)

facznej

Zaburzenia ogolne | obrzgk

1 stany w miejscu obwodowy

podania

Badania zwigkszone
diagnostyczne stezenie

trojglicerydow we
krwi; zwigkszona
aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej;
zwigkszona
aktywnos$¢
aminotransferazy
asparaginianowej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

Podmiotowymi objawami przedawkowania produktéw leczniczych zawierajacych estrogeny

u dorostych i dzieci moga by¢ m.in.: nudnosci, wymioty, tkliwo$¢ piersi, zawroty glowy, bol brzucha,
senno$¢/zmeczenie; u kobiet moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

CE/BZA taczy wlasciwosci CE z selektywnym modulatorem receptora estrogenowego (SERM), BZA,
co jest okreslane jako swoisty tkankowo kompleks estrogenowy (ang. tissue selective oestrogen
complex, TSEC). Czynnymi sktadnikami skoniugowanych estrogenow sg gtdwnie siarczanowe estry
estronu, siarczany ekwiliny i 170/B-estradiol. Zastepuja one estrogeny, ktérych produkcja ustaje

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

2 lata.

Zlagodzenie objawdw niedoboru estrogenow i charakter krwawien

W ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia uzyskano ztagodzenie objawéw menopauzy.

W 12-tygodniowym badaniu, w ktérym podawano CE/BZA w dawce, odpowiednio, 0,45 mg / 20 mg
na dobg, wykazano znaczace zmniejszenie liczby i cigzko$ci epizodow uderzen gorgca w grupie
leczonej w poréwnaniu do placebo w tygodniu 4. Oraz 12.

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

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

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

Gestos¢ mammograficzna piersi

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

Ryzvko raka piersi

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

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

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

W trwajacym 1 rok badaniu klinicznym wykazano, ze stosowanie CE/BZA w dawce, odpowiednio,
0,45 mg / 20 mg wigzato si¢ z istotng r6znica w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie BMD
w odcinku ledzwiowym kregostupa (+1,52%) w 12. miesigcu w poroéwnaniu do placebo. Zmiana
BMD byta podobna do warto$ci stwierdzonych w tym samym badaniu w przypadku monoterapii
bazedoksyfenem w dawce 20 mg (+1,35%) i mniejsza niz w przypadku stosowania
CE/medroksyprogesteronu w dawce, odpowiednio, 0,45 mg/ 1,5 mg (+2,58%).

Osoby w podesztym wieku

Sposrod wszystkich kobiet uczestniczacych w badaniach klinicznych fazy III leczonych CE/BZA
w dawce 20 mg, 2,4% (n = 77) stanowily kobiety w wieku >65 lat. Nie zaobserwowano zadnych
roznic w bezpieczenstwie stosowania ani skutecznosci pomiedzy kobietami w wieku >65 lat oraz
kobietami mtodszymi, jednak nie mozna wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci osobniczej u kobiet

w podesztym wieku.

Dzieci 1 mlodziez

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Badania wtasciwosci farmakokinetycznych CE/BZA zostaly przeprowadzone u zdrowych kobiet
po menopauzie, ktore w naturalny sposob przeszty menopauze lub zostaty poddane obustronnej
owariektomii.

Srednie wartosci parametrow farmakokinetycznych w stanie stacjonarnym dla CE/BZA (estronu
catkowitego skorygowanego wzgledem warto$ci wyjsciowej) uzyskane po podaniu dawek
wielokrotnych zawierajacych 0,45 mg skoniugowanych estrogenow i 20 mg bazedoksyfenu
przedstawiono ponize;j.

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

Cmax Tmax AUCss
(ng/ml) (godz.) (ng*godz./ml)
Bazedoksyfen 6,9+39 2,5+2,1 71+ 34
Estron catkowity skorygowany wzgledem 2,6 £0,8 6,5+ 1,6 35+£12
warto$ci wyjsciowej

Wchtanianie
Po podaniu dawki pojedynczej CE/BZA bazedoksyfen i estron catkowity skorygowany wzgledem

wartosci wyjsciowej byly wchlaniane z czasem tmax Wynoszacym odpowiednio ok. 2 godzin
i 8,5 godziny. Przy podawaniu dawek pojedynczych zawierajacych 0,625 mg CE /20 mg BZA
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z positkiem bogatottuszczowym warto$¢ Cmax bazedoksyfenu nie ulegata zmianie, natomiast wartosé
pola pod krzywa (ang. area under curve, AUC) wzrosta o ok. 25%. Positki nie miaty wptywu Iub
wywieraly niewielki wplyw na ekspozycje na skoniugowane estrogeny.

CE/BZA mogg by¢ podawane niezaleznie od positkow.

Przy podawaniu samego BZA zaobserwowano liniowy wzrost st¢zenia w osoczu dla dawek
pojedynczych od 0,5 mg do 120 mg oraz dawek wielokrotnych od 1 mg do 80 mg podawanych raz na
dobe. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna BZA wynosi ok. 6%.

CE rozpuszczaja si¢ w wodzie 1 dobrze wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego po uwolnieniu

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

Dystrybucja

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

Po podaniu dozylnym dawki 3 mg samego BZA objetos¢ dystrybucji wynosi 14,7 + 3,9 1/kg.
W warunkach in vitro BZA w wysokim stopniu (98-99%) wiaze si¢ z biatkami osocza, ale nie wiaze
si¢ z globuling wiazaca hormony ptciowe (SHBG).

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

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

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

Krazace estrogeny sg w dynamicznej rownowadze wzajemnych przemian metabolicznych. 17§3-
estradiol jest w odwracalny sposob przeksztalcany do estronu i oba moga zosta¢ przeksztalcone do
estriolu, ktory jest gtownym metabolitem w moczu. U kobiet po menopauzie znaczny odsetek
krazacych estrogenow wystepuje w postaci siarczanowych koniugatow, zwlaszcza siarczanu estronu,
ktory stuzy jako krazacy rezerwuar do powstawania bardziej aktywnych estrogenow.

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

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

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

Eliminacja
Po podaniu dawki pojedynczej CE/BZA okres poltrwania estronu catkowitego skorygowanego
wzgledem wartosci wyjsciowe] (przedstawiajacego skoniugowane estrogeny) wynosi ok. 17 godzin.

Okres pottrwania BZA wynosi ok. 30 godzin. Stgzenia osiggaja stan stacjonarny przed uptywem
drugiego tygodnia przy podawaniu raz na dobe.
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Sktadniki skoniugowanych estrogenow, 17p-estradiol, estron i estriol, sg wydalane z moczem wraz
z glukuronianem i siarczanowymi koniugatami.

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

Szczegdlne grupy pacjentdw

Kobiety w podesziym wieku

Nie oceniano parametréw farmakokinetycznych CE/BZA u kobiet w wieku >75 lat.

Przeprowadzono oceng parametréw farmakokinetycznych dawki pojedynczej 20 mg BZA

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano parametréw farmakokinetycznych CE/BZA u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek.
Istniejg ograniczone dane kliniczne (n = 5) dotyczgce stosowania bazedoksyfenu w monoterapii

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

z moczem. Zaburzenia czynnosci nerek wykazywaly bardzo maty wptyw lub nie mialy wptywu na
parametry farmakokinetyczne bazedoksyfenu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie oceniano parametréw farmakokinetycznych CE/BZA u kobiet z zaburzeniami czynnosci watroby.

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

i1 C [n = 6]) oraz u pacjentek z prawidlowa funkcja watroby (n = 18). U kobiet z zaburzeniami
czynnosci watroby wykazano $rednio 4,3-krotne zwigkszenie wartosci AUC w porownaniu z grupg
kontrolna. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u kobiet

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

W 2-letnim badaniu rakotworczos$ci u szczurdw, u samic otrzymujacych wraz z dietg bazedoksyfen
w stezeniu 0,03% lub 0,1% zaobserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystepowania fagodnych guzow
jajnika wywodzacych si¢ z komorek warstwy ziarnistej. Ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) na
bazedoksyfen w tych grupach byta odpowiednio 2,6 i 6,6 razy wigksza niz u kobiet po menopauzie
otrzymujacych 20 mg/dobg przez 14 dni.
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Zaobserwowanie tagodnych guzdw jajnika wywodzacych si¢ z komorek warstwy ziarnistej u samic
myszy i szczurdéw, ktorym podano bazedoksyfen, jest efektem klasy selektywnych modulatoréw
receptora estrogenowego (SERM) zwigzanym z ich farmakologia u gryzoni leczonych w okresie
reprodukcyjnym, kiedy ich jajniki sg aktywne i reaguja na stymulacj¢ hormonalng.

Przy wspoétczynnikach ekspozycji odpowiadajacych od 0,05 do 4 razy i wspdtczynnikach dawek

w przeliczeniu na powierzchnig ciata (mg/m?) odpowiadajacych od okoto 0,6 do 22 razy dawce
klinicznej wynoszacej 20 mg, bazedoksyfen wywotywat specyficzne u samcoéw szczuréw nefropatie
(nefrokalcynoze korowo-rdzeniowa i samoistng, przewlekta, postepujaca nefropati¢) oraz zwigzane

z nimi gruczolaki i nowotwory. Uwaza si¢, ze wyniki te odnoszg si¢ konkretnie do szczuréw

1 przypuszczalnie nie majg przetozenia na ludzi. Nowotwory nerkowokomorkowe zaobserwowano

w 18-miesi¢cznym badaniu wptywu na kosci u makakoéw jawajskich w starszym wieku po
owariektomii, przy wspotczynnikach ekspozycji odpowiadajacych od 0,05 do 16,3 razy

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

BZA nie wykazal genotoksycznosci ani wlasciwo$ci mutagennych w szerokim zestawie testow
obejmujacych test mutacji powrotnych in vitro u bakterii, test mutacji prostych in vitro na komérkach
ssakow na przyktadzie genu kinazy tymidynowej (TK+/-) w mysich komorkach chtoniaka linii
L5178Y, test aberracji chromosomalnych in vitro na komorkach jajnika chomika chinskiego (ang.
chinese hamster ovary, CHO) oraz test mikrojadrowy in vivo u myszy.

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

W badaniach BZA na kroélikach przy stosowaniu dawki toksycznej dla matki >0,5 mg/kg/dobe
(ekspozycja 1,5 raza wigksza niz u ludzi) zaobserwowano poronienia oraz zwigkszong czgstos¢
wystapienia u plodow wady serca (ubytek przegrody migdzykomorowej) i uktadu szkieletowego
(opdznienie kostnienia, znieksztalcenia lub nieprawidtowe ustawienie kos$ci, szczegolnie kregostupa

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki zawierajacej skoniugowane estrogeny

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Celuloza sproszkowana

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

Fosforan wapniowy
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Powtloka obojetnego wypelniacza

Sacharoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza
Hypromeloza 2910 (6 mPaes) (E464)
Hypromeloza 2910 (15 mPass) (E464)
Makrogol (400)

Aktywna powloka bazedoksyfenu

Sacharoza

Hypromeloza 2910 (3 mPa-s) (E464)
Sacharozy monopalmitynian

Kwas askorbinowy

Kolorowa powloka

Hypromeloza 2910 (6 mPa-s) (E464)
Dwutlenek tytanu (E171)
Makrogol (400)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Przezroczysta powloka

Hydroksyetyloceluloza

Powidon (E1201)

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

Poloksamer 188

Tusz do nadruku

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)

Hypromeloza 2910 (6 mPa-s)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

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

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

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister wykonany z PVC/Aclar/PVC zawierajacy 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu. Kazdy
blister jest zamknigty w saszetce z aluminiowe;j folii blistrowej z pochtaniaczem tlenu.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/960/001

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

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 listopad 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.05.2024

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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