VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg to6flur med breyttan losunarhrada

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 0,45 mg af samtengdum estréogenum og
bazedoxifenasetat sem jafngildir 20 mg af bazedoxifeni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 96,9 mg af sukrésa (inniheldur 0,7 mg af sukrosa sem
sukrosaeinpalmitat), 62,9 mg af laktosa (sem einhydrat), 0,2 mg af fljotandi maltitoli, 0,0176 mg af
glukosa og 0,0088 mg af sorbitoli

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Tafla med breyttan losunarhrada.

Bleik, 12 mm sporoskjulaga tafla med breyttan losunarhrada og ,,0.45/20% prentad 4 adra hlidina.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

DUAVIVE er @tlad til medferdar vid einkennum estrogenskorts eftir tidahvorf hja konum med leg
(begar lidnir eru a0 minnsta kosti 12 manudir fra sidustu tidabledingum) sem ekki hentar ad veita
medferd sem inniheldur progestin.

Reynslan af medferd hja konum eldri en 65 ara er takmdorkuo.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

[ upphafi medferdar, svo og vid aframhaldandi medferd vid einkennum eftir tidahvorf, 4 ad nota
minnsta skammt sem verkar i sem skemmstan tima (sja kafla 4.4).

Réolagdur skammtur er 0,45 mg af samtengdum estrogenum (conjugated oestrogens, CE) og 20 mg af
bazedoxifeni (BZA) sem ein tafla til inntéku, einu sinni & sélarhring.

Ef tafla gleymist 4 ad taka hana um leid og sjiklingurinn man eftir pvi. Sidan skal halda medferd
afram eins og adur. Ef fleiri en ein tafla hefur gleymst skal adeins taka sidustu téfluna; sjuklingurinn a

ekki ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp fyrir toflur sem hafa gleymst.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

CE/BZA hefur ekki verid rannsakad hja konum eldri en 75 ara. Samkvaemt fyrirliggjandi gégnum er
ekki naudsynlegt ad adlaga skammta a grundvelli aldurs (sja kafla 5.2). Takmorkud reynsla er af
medferd hja konum eldri en 65 ara.



Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf CE/BZA hafa ekki verid metin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. bvi er ekki meelt
med notkun hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Oryggi og verkun CE/BZA hafa ekki verid metin hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma
nota lyfid hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Bérn

Notkun CE/BZA 4 ekki vid hja bérnum.
Lyfjagjof

Til inntoku.

CE/BZA ma taka 4 hvada tima dags sem er, an tillits til maltida (sja kafla 5.2). Gleypa skal t6flurnar 1
heilu lagi.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- bekkt brjostakrabbamein, fyrri saga eda grunur um brjostakrabbamein.

- bekkt, fyrri saga eda grunur um illkynja estrégenhdd @xli (t.d. legslimukrabbamein).

- Blaedingar fra kynfeerum af 6pekktum orsdkum.

- Omedhéndladur ofvoxtur legslimu.

- Blazdasegarek eda saga um slikt (t.d. segamyndun i djapblaedum, lungnasegarek og
segamyndun i sjonhimnublazd).

- bekkt segamyndunarhneigd (t.d. skortur & C-proteini, S-proéteini eda andtrombini, sja kafla 4.4).

- - Virkt segarek eda saga um segarek i slageedum (t.d. hjartadrep eda heilablodfall).

- Bradur lifrarsjukdomur eda saga um lifrarsjikdom ef nidurstodur profa a lifrarstarfsemi eru ekki
orOnar edlilegar aftur.

- Konur 4 barneignaraldri eda sem hafa barn & brjosti mega ekki nota CE/BZA (sja kafla 4.6 og
5.3).

- Porfyria.

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Meoferd med CE/BZA vegna einkenna eftir tidahvorf skal adeins hefja vegna einkenna sem hafa
oaskileg ahrif 4 lifsgaedi. [ 6llum tilvikum skal leggja nakveemt mat 4 aheettu og avinning ad minnsta
kosti arlega og halda medferdinni afram adeins i pann tima sem avinningurinn vegur pyngra en

ahattan.

Konur sem taka CE/BZA skulu ekki taka progestin, vidbotarestrogen eda lyf sem hafa sértaeka verkun
a estrogenvidtaka (SERM).

DUAVIVE (CE/BZA) hefur ekki verid rannsakad sem medferd 4 snemmkomnum tidahvorfum.

Lacknisskodun/eftirlit

Adur en medferd med CE/BZA hefst eda er hafin ad nyju skal taka nidur nikvama sjukrasogu og
fjolskyldusogu. Taka skal mid af leknisskodun (p. 4 m. kven- og brjostaskodun) sem og frdbendingum
og varidarreglum vid notkun lyfsins. Melt er med reglulegu eftirliti medan 4 medferd stendur og skal
tidni og edli pess akvardad fyrir hverja konu fyrir sig. Radleggja 4 konum um hvada breytingum a
brjostum paer eigi ad skyra leekninum eda hjikrunarfraedingi fra (sja ,,Brjostakrabbamein® hér a eftir).



Rannsoknir, p.m.t. videigandi myndgreiningarrannsoknir, t.d. brjostamyndataka, skulu framkvaemdar 1
samrami vid vidteknar skimunaradferdir og snidnar ad kliniskum porfum hvers einstaklings.

A0stedur begar porf er fyrir ndid eftirlit

Ef einhverjir eftirtalinna sjukddéma eru eda hafa verid til stadar 4dur og/eda hafa versnad & medgongu
eda vid fyrri horménamedferd, skal hafa naid eftirlit med sjuklingi. Hafa skal hugfast ad pessir
sjukdoémar geta komid upp 4 ny eda versnad medan a medferd med CE/BZA stendur, sérstaklega:

- Sléttvoovazxli (sléttvodvahnutar 1 legi) eda legslimuvilla
- Ahzttupzttir segareks (sja hér a eftir)

- Ahzttupzttir estrogenhadra axla, t.d. 1. stigs arfgengi brjostakrabbameins
- Haprystingur

- Lifrarsjukdomar (t.d. kirtileexli 1 lifur)

- Sykursyki med eda an adasjikdoma

- Gallsteinar

- Migreni eda (sveesinn) hofudverkur

- Raudir ulfar

- Saga um ofvoxt 1 legslimu (sja hér & eftir)

- Flogaveiki

- Astmi

- Istadshersli (otosclerosis)

Ad0staedur begar medferd skal tafarlaust heaett

Heetta skal medferd ef fram kemur frabending (t.d. blaeedasegarek, heilablodfall eda pungun) og vid
eftirfarandi adstaedur:

- Gula eo0a skert lifrarstarfsemi
- Veruleg hekkun blodprystings

- Nytilkominn héfudverkur sem likist migreni

Ofvoxtur legslimu og krabbamein

Hja konum med leg er aukin haetta a ofvexti legslimu og krabbameini pegar estrogen eru gefin ein og
sér i langan tima. Greint hefur verid fra 4 bilinu 2- til 12-falt meiri heettu 4 legslimukrabbameini hja
peim sem nota eingdngu estrogen samanborid vid paer sem ekki nota estrogen, had medferdarlengd og
estrogenskammti. Aukna heettan getur varad i a.m.k. 10 ar eftir a0 medferd er hatt. Konur sem taka
CE/BZA attu ekki a0 taka viobotarestrogen, par sem pad getur aukid haettuna a ofvexti legslimu og
legslimukrabbameini.

Bazedoxifenid i CE/BZA dregur ur heettu 4 ofvexti legslimu, sem getur verid undanfari
legslimukrabbameins.

Milliblaedingar og blettablaedingar geta komid fram medan 4 medferd stendur. Ef milliblaedingar og
blettabladingar koma fram eftir ad medferd hefur stadid i nokkurn tima eda halda afram eftir ad
medferd hefur verid hett skal rannsaka astedur pess, sem getur falid 1 sér toku vefjasynis tr legslimu
til pess a0 utiloka illkynja sjukdom i legslimu.

Brjéstakrabbamein

Rannsoknargogn 1 heild syna aukna heettu 4 brjostakrabbameini hja konum sem nota
kvenhormonauppbdt med estrogeni eingdngu og ad ahettan er had lengd medferdarinnar.

Rannsokn WHI (Women’s Health Initiative) syndi ekki fram & aukna heettu a brjostakrabbameini hja
konum sem hafa gengist undir legnam og nota estrogen eingdngu.



[ ahorfsrannsoknum hefur einkum verid greint fra litilshattar aukinni heettu 4 ad brjostakrabbamein
greinist hja peim sem nota estrogen eingdngu en ad dhattan veeri minni en hja notendum lyfja sem
innihalda estrégen-progestagen samsetningar (sja kafla 4.8).

Nidurstodur ur storri safngreiningu syndu ad eftir ad notkun er hett, dregur Ur aukinni dhaettu med
timanum og timinn par til dhattan verdur aftur st sama og fyrir notkun kvenhorménauppboétar er hadur
medferdarlengd. Pegar kvenhorménauppbdt hefur verio notud lengur en 5 ar getur aheettan varad i

10 ar eda lengur.

[ ahorfsrannsokn med eftirfylgnitima ad medaltali i 22 manudi sast ad haetta 4 brjdstakrabbameini hja
peim sem nota CE/BZA kann a0 vera 4 sama bili og hja peim sem nota horménauppbdt med estrogen-
progestin samsetningu. Langtimaahrif CE/BZA & hattu & brjostakrabbameini eru enn 6pekkt (sja
kafla 5.1).

Krabbamelin i eggjastokkum

Krabbamein i eggjastokkum er mun sjaldgaefara en brjostakrabbamein.

Faraldsfredileg gogn Ur yfirgripsmikilli safngreiningu benda til 6rlitid aukinnar heettu fyrir konur, sem
nota uppbotarmedferd med hormonum (HRT) med estrogeni eingéngu, sem kemur fram innan 5 ara
notkunar og minnkar med timanum eftir ad notkun er heett.

Nokkrar adrar rannsoknir, p.m.t. WHI rannséknin (Women‘s Health Initative Study), benda til pess ad
notkun samsettrar uppbdtarmedferdar med horménum geti verid tengd svipadri eda orlitid minni haettu
(sja kafla 4.8).

Ahrif CE/BZA 4 haettu 4 krabbameini i eggjastokkum eru 6pekkt.

Blaxodasegarek (VTE)

[ kliniskum rannsoknum med CE/BZA hja konum eftir tidahvorf, sem stodu i allt ad 2 4r, var greint fra
tilfellum blazedasegareks (sja kafla 4.8). Ef blaedasegarek kemur fram eda grunur leikur 4 pvi skal
tafarlaust haetta medferd med CE/BZA.

SERM-lyf (p.m.t. bazedoxifen) og estrogen auka hvert um sig heettuna a blaedasegareki (sja
kafla 4.8).

Hormoénamedferd tengist 1,3- til 3-faldri haettu 4 blaedasegareki (VTE). Meiri likur eru a sliku & fyrsta
ari hormonamedferdar heldur en sidar (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med pekkta segamyndunarhneigd eru i aukinni haettu a blasdasegareki og horménamedferd
getur aukid ahattuna enn frekar. Pessir sjuklingar mega ekki fa CE/BZA (sja kafla 4.3).

Almennt vidurkenndir ahattupaettir blaeedasegareks eru notkun estrégena, har aldur, meiri hattar
skurdadgerd, langvarandi hreyfingarleysi, offita (BMI > 30 kg/m?), medganga/timabil eftir feedingu,
raudir ulfar og krabbamein. Ekki liggur fyrir samdoma alit um hugsanleg 4hrif &dahnuta a
blaxdasegarek. Eins og a4 vio um alla sjuklinga sem gengist hafa undir skurdadgerd skal ihuga
fyrirbyggjandi adgerdir til a0 koma i veg fyrir blaedasegarek eftir skurdadgerd. Ef buist er vid
langvarandi hreyfingarleysi eftir skurdadgerd er meaelt med ad stodva timabundid medferd med
CE/BZA 4 til 6 vikum fyrir adgerdina. Ekki skal hefja medferd ad nyju fyrr en konan hefur fulla
fotavist 4 ny. Ad auki skal radleggja konum sem taka CE/BZA ad hreyfa sig reglulega 4 ferdalogum
sem fela i sér langvarandi hreyfingarleysi.

Hja konum sem ekki hafa sogu um blaaedasegarek, en nakominn attingi hefur fengid segarek a4 unga
aldri, ma bjoda skimun eftir itarlega radgjof um takmarkanir hennar (med skimun er einungis haegt ad
greina hluta sjukdoma sem geta valdid segareki). Ef saman fer greining roskunar sem veldur
tilhneigingu til segamyndunar og blodsegarekstilvik hja fjolskyldumedlimum eda ef roskunin er



alvarleg (t.d. skortur 4 andtrombini, S-préteini eda C-proteini eda fleiri en ein roskun er til stadar) ma
ekki veita horménamedferd.

Hja konum sem pegar eru a segaleysandi medferd parf ad meta vandlega avinning og ahattu af
hormoénamedferd.

Ef blazdasegarek kemur fram eftir a0 meodferd er hafin eda grunur leikur & blaeedasegareki skal
tafarlaust haetta notkun CE/BZA. Konum skal radlagt ad hafa tafarlaust samband vid leekninn ef paer
finna fyrir hugsanlegum einkennum segareks (t.d. sarsaukafullri bolgu 1 fotlegg, skyndilegum verk
fyrir brjosti eda andnaud).

Kransaeodasjukdomur

I slembudum samanburdarrannséknum hafa ekki komid fram visbendingar um vérn gegn hjartadrepi
hja konum, hvort sem paer voru med kransaodasjukdom fyrir eda ekki, sem fengu medferd eingéngu
med estrogeni. Nidurstodur ur slembudum samanburdarrannsoknum syndu ekki fram 4 aukna haettu 4
kransaedasjukdomi hja konum sem hofou gengist undir legnam og notudu estrogen eingdngu.

Heilabl6ofall vegna blodpurrdar

Medferd med estrogeni eingdngu tengist allt ad 1,5-falt aukinni haettu & heilablodfalli vegna
bloopurrdar. Hlutfallsleg ahetta breytist ekki med hekkandi aldri eda tima fra tidahvorfum. Par sem
grunnhetta 4 heilablodfalli er mjog had aldri eykst heildarahaetta a heilablodfalli hja konum sem fa
horménamedferd hins vegar med heekkandi aldri (sja kafla 4.8).

[ ahorfsrannsokn med eftirfylgnitima ad medaltali i 10-11 manudi sast ad haetta 4 heilablodfalli hja
peim sem nota CE/BZA kann ad vera a sama bili og hja peim sem nota hormoénauppbdt med estrogen-

progestin samsetningu. Langtimaahrif CE/BZA a hattu 4 heilablodfall eru enn 6pekkt (sja kafla 5.1).

Vi0 heilabloofall, eda ef grunur leikur & pvi, skal tafarlaust heetta medferd med CE/BZA (sja
kafla 4.3).

AO0rir sjukdomar

- Estrogen geta valdio vokvasofnun og pvi skal fylgjast naid meo sjuklingum me0 skerta hjarta-
eda nyrnastarfsemi sem fa medferd med CE/BZA.

- Fylgjast skal ndid med sjuklingum med nyrnabilun & lokastigi, par sem gert er rad fyrir aukinni
bloopéttni estrogenhluta CE/BZA. Ekki er maelt med notkun hja pessum sjuklingahopi (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

- Medan 4 medferd med estrogenum stendur skal fylgjast naid med konum sem eru fyrir med
haekkada priglyserida, par sem greint hefur verid fra mjog sjaldgeefum tilvikum um mikla
haekkun priglyserida i plasma sem leida til brisbolgu pegar estrogenmedferd er veitt vid pessar
alstedur. Rannsoknir hafa ekki verid gerdar 8 CE/BZA hja konum med upphafsgildi
priglyserids > 300 mg/dl (> 3,4 mmol/l). [ kliniskum rannséknum sem stodu i allt ad 2 &r var
CE/BZA tengt haekkun & péttni priglyserioa i sermi fra upphafsgildi um u.p.b. 16% i 12. manudi
og 20% i 24. manudi. bess vegna skal thuga a0 hafa eftirlit arlega med gildum priglyserida i
sermi.

- Rannsoknir hafa ekki verid gerdar & CE/BZA hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 og 5.2) eda sdogu um gallteppugulu (cholestatic jaundice). Umbrot estrégena kunna ad
vera minnkud hja konum med skerta lifrarstarfsemi. Gaeta skal varudar hja konum med ségu um
gallteppugulu 1 tengslum vid fyrri notkun estrégens eda medgongu og i tilfelli endurkomu skal
heatta notkun CE/BZA.

- Greint hefur verid fra 2- til 4-falt aukinni haettu 4 gallblodrusjukdomi sem krefst skurdadgeroar
hja konum eftir tidahvorf sem fengu estrogen (sja kafla 4.8). Hafa skal ndid eftirlit med
sjuklingum sem fa medferd med CE/BZA vegna merkja um gallblodrusjukdom.

- Estrogen auka skjaldvakabindandi globulin (TBG) sem leidir til aukninnar blodpéttni
skjaldkirtilshormons, sem malt er med proteinbundnu jodioi (PBI), T4 gildum (med stlu eda



med geisladn@mismalingu) eda T3 gildum (malt med geislaonemismelingu). T3 resin upptaka
er skert og er afleiding af haekkun & TBG. Gildi 6bundins T4 og 6bundins T3 eru obreytt. Adrar
proteinbindingar i sermi geta verid haekkadar, t.d. barksterabindandi globulin (CBG) sem veldur
aukinni blodpéttni barkstera og kynhormonabindandi globulin (SHBG) sem veldur aukinni
blodpéttni kynhormona. Péttni dbundinna eda liffraedilega virkra hormoéna breytist ekki. Onnur
plasmaprotein geta aukist (angiotensin/renin hvarfefni, alfa-I-andtrypsin, ceruloplasmin).

Hormoénamedferd batir ekki vitrena starfsemi. Visbendingar eru um aukna heettu 4 hugsanlegum
vitglopum hja konum sem hefja samfellda medferd med estrogeni eingdngu eftir 65 ara aldur.

Ahrif CE/BZA 4 haettuna 4 vitglopum er 6pekkt.

Hjélparefni

Lyfid inniheldur laktosa, stikrosa, glukosa (i polydextrosa og fljotandi maltitoli) og sorbitol (1
polydextrosa).

Laktosi, sukrosi og ghikosi

Sjuklingar med galaktoésadpol, arfgengan laktasaskort (total lactase deficiency), fraktdsadbol,
vanfrasog gliikosa og galaktosa eda sukrosa-isomaltasapurrd, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar,
skulu ekki taka lyfio.

Sorbitol

Lyfid inniheldur sorbitdl sem getur haft ahrif a liffreedilegt adgengi annarra lyfja sem eru gefin
samhlida. Gera parf rad fyrir samanlogdum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbitol
og neyslu faedu sem inniheldur sorbitol.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Nidurstodur ur kliniskri milliverkanarannsékn & CE/BZA og milliverkanarannsoknum & einlyfja
medferd med CE eda bazedoxifeni eru teknar saman hér 4 eftir.

Samtengd estroégen

In vitro og in vivo rannsOknir hafa synt ad estrogen eru umbrotin ad hluta fyrir tilstilli

cytokrom P450 ensima, par 4 medal CYP3A4. [ kliniskri rannsokn 4 milliverkun lyfja kom pé i 1j6s ad
endurtekin gjof 200 mg af itrokonazoli, sem er 6flugur CYP3A4-hemill, hafdi 6veruleg ahrif a
lyfjahvorf CE (samkvaemt meaelingum & magni af estroni og equilini) og bazedoxifens pegar pau voru
gefin med einum skammti af 0,45 mg CE/20 mg BZA.

Umbrot estrogena geta aukist vid samhlida medferd med lyfjum sem vitad er ad hvetja lyfjaumbrot
fyrir tilstilli ensima eins og flogaveikilyf (t.d. fendbarbital, fenytdin og karbamazepin) og syklalyf (t.d.
rifampisin, rifabutin, nevirapin og efavirenz). Ritonavir og nelfinavir, sem venjulega eru pekkt sem
Oflugir hemlar, geta aftur 4 moti synt hvetjandi eiginleika pegar pau eru notud samtimis
sterahormonum. Jurtalyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum) geta hvatt umbrot
estrogena. Kliniskt séd geta aukin umbrot estrogena leitt til minni verkunar og breytinga & blaedingum
fra legi.

Bazedoxifen

Umbrot bazedoxifens getur aukist vid samhlida notkun efna sem vitad er ad 6rva uridin tvifosfat
glukuronosyltransferasa (UGT), eins og rifampisin, fenobarbital, karbamazepin og fenytdin, sem getur
hugsanlega leitt til lekkunar 4 almennri péttni bazedoxifens. Leekkun a bazedoxifentitsetningu getur
tengst aukinni hattu & ofvexti i legslimu (sja kafla 4.4).



Bazedoxifen umbrotnar litid sem ekkert med cytokrom P450 (CYP)-tengdu umbroti. Bazedoxifen
hefur hvorki 6rvandi né hamlandi ahrif 4 starfsemi helstu CYP-is6ensima og pvi eru milliverkanir vid
lyf sem gefin eru samhlida med CYP-tengdu umbroti 6liklegar.

Engar marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir komu fram milli bazedoxifens og eftirfarandi lyfja:
ibuprofens, atorvastatins og asipromysins eda syrubindandi lyfja sem innihalda 4l og
magnesiumhydroxid.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

CE/BZA er adeins atlad til notkunar hja konum eftir tidahvorf og konur sem eru pungadar eda geta
ordid pungadar mega ekki nota lyfid (sja kafla 4.3). Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun
CE/BZA a medgongu. Ef pungun 4 sér stad medan 4 medferd med CE/BZA stendur skal tafarlaust

haetta notkun lyfsins.

Nidurstodur faraldsfraedilegra rannsokna sem hingad til hafa verid gerdar og skipta mali vardandi
utsetningu fosturs fyrir slysni benda ekki til vanskapandi ahrifa eda eiturverkana a fostur.

[ rannséknum & kaninum hefur bazedoxifen eitt og sér synt fram a eiturahrif 4 aexlun (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Brjostagjof
Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota CE/BZA (sja kafla 4.3). Ekki er vitad hvort bazedoxifen
skilst ut 1 brjostamjolk hja konum. Greinanlegt magn estrogena hefur greinst { mjolk meedra sem fengu

CE. Synt hefur verid fram 4 ad ef madrum med born a brjosti er gefid estrégen dregur ur magni og
gaedum mjolkurinnar.

Frjésemi
Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif CE/BZA & axlun.

Rannsoknir med bazedoxifeni hja rottum hafa synt fram 4 skadleg 4hrif a frjosemi (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
CE/BZA hefur litil ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.

[ kliniskum rannséknum med einlyfjamedferd med bazedoxifeni var greint fra svefnhofga sem
aukaverkun og pvi skal greina sjuklingum fra hugsanlegum ahrifum 4 akstur og notkun véla.

Hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med bazedoxifeni hefur verid greint fra sjonreenum
einkennum, svo sem truflun 4 sjonskerpu eda pokusyn, eftir markadssetningu. Ef slik einkenni koma
fram eiga sjuklingar a0 fordast akstur eda notkun véla sem krefjast nakveemrar sjonskynjunar par til
einkenni hafa horfid eda par til peir hafa fengid stadfestingu laeknis 4 a0 slikt sé ohaett.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Algengasta tilkynnta aukaverkunin var kvidverkur, sem kom fram hja yfir 10% sjuklinga 1 kliniskum
rannsoknum.



Alvarleg tilvik blazdasegareks komu mjog sjaldan fyrir (feerra en 1 tilfelli af hverjum
1.000 sjuklingum).

Tafla yfir aukaverkanir

Taflan hér 4 eftir synir peer aukaverkanir sem fram komu 1 kliniskum samanburdarrannséknum med
CE/BZA (n=3.168). Aukaverkanirnar voru flokkadar sem mjog algengar (= 1/10), algengar
(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100) eda mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000).

Liffeeraflokkur Tioni aukaverkana
Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar
algengar
Sykingar af voldum Sveppasyking i
sykla og snikjudyra skdpum og
leggdngum
Adar Segarek i
blazdum (p.m.t.
lungnasegarek,
segamyndun i
sjonhimnublaaeo,
segamyndun i
djapblazedum og
segablaaedabolga)
Meltingarfzeri Kvidverkir Heegoatregda;
nidurgangur;
Ogledi
Lifur og gall Gallblodrubolga
Stodkerfi og stodvefur Voédvakrampar
Rannsoknanidurstodur Hakkun
priglyserida i
blodi

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heetta a brjostakrabbameini

Aukin heetta & brjostakrabbameini sem tengist notkun a estrégenum einum og sér hefur komio fram i
nokkrum rannsoknum. Aukin dhetta hja peim sem nota estrogen eingdngu er minni en hja notendum a
samsettri estrogen-progestagen medferd. Ahzttustigid er had medferdarlengd (sja kafla 4.4). Aztlud
heildaraheetta, byggd 4 nidurstodum Ur sterstu slembudu samanburdarrannsokninni med lyfleysu
(WHI-rannsokninni) og sterstu safngreiningunni a framskyggnum faraldsfreedilegum rannsoknum er
birt hér.

WHI 1 Bandarikjunum, hopur sem fékk estrogen eingéngu (ET) — aukin heetta 4 brjostakrabbameini
eftir 5 ara notkun

Nygengi & hverjar Vidbotartilfelli hja
Aldursbil (ar) | 1.000 konur i Ahzttuhlutfall og hverjum 1.000 ET
lyfleysuhopnum & 5 4ra 95% CI notendum & 5 ara timabili
timabili (95% CI)
Bl6ndud estrogen (CE) eingbngu
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | 4 (-6 — 0)*

*Rannsokn WHI hja konum an legs, sem syndi ekki aukna heettu a brjostakrabbameini

Steersta safngreining a framskyggnum faraldsfreedilegum rannséknum



Aztlud vidbotardhatta 4 brjostakrabbameini eftir 5 ara notkun hja konum med likamspyngdarstudul

(BMI) 27 (kg/m?)

Nygengi 4 5 ara timabili Viobotartilfelli hja
Aldur vid hja hverjum Ahzttuhlutfall hverjum
upphaf (ar) 1.000 einstaklingum 1.000 einstaklingum eftir
(50-54 ara), sem aldrei 5 ara notkun
hafa notad kvenhormoénauppbotar
kvenhormoénauppbot
(HRT)*
Estrogen eingbngu
50 | 13,3 1,2 2,7

* Grunngildi nygengis fengid 4 Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI)

27 kg/m?

Athugid: Vegna pess a0 bakgrunnstioni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fjoldi
vidbotartilfella brjostakrabbameins einnig breytast hlutfallslega.

Aztlud vidbotarhztta a brjostakrabbameini eftir 10 4ra notkun hja konum med likamspyngdarstudul

(BMI) 27 kg/m?
Aldur vid upphaf Nygengi hja hverjum Ahzttuhlutfall Viobotartilfelli hja
kvenhormoénauppbotar 1.000 einstaklingum hverjum
(ar) (50-59 ara), sem ekki 1.000 einstaklingum
hofou notad eftir 10 ara notkun
kvenhormona-uppbot kvenhormoénauppbotar
adur 4 10 ara timabili*
Estrogen eingdngu
50 | 26,6 | 1,3 | 7.1
* Grunngildi nygengis fengid 4 Englandi arid 2015 hja konum med likamspyngdarstudul (BMI)
27 kg/m?

Athugid: Vegna pess a0 bakgrunnstioni brjostakrabbameins er mismunandi i EES-rikjum mun fjéldi
vidbotartilfella brjostakrabbameins einnig breytast hlutfallslega.

Heetta a legslimukrabbameini

Konur eftir tidahvérf sem eru med leg
Ahgzttan fyrir legslimukrabbameini er u.p.b. 5 tilvik hja hverjum 1.000 konum med leg, sem eru ekki &
hormoénamedferd.

Ekki er maelt med horménamedferd med estrogeni eingdngu hja konum med leg, par sem hun eykur
hzttu 4 legslimukrabbameini (sja kafla 4.4). I faraldsfraedilegum rannséknum var aukin haetta 4
legslimukrabbameini mismikil eftir lengd medferdar med estrogeni eingdngu og estrogenskammiti, fra
5 til 55 greindum vidbotartilfellum hja hverjum 1.000 konum & aldrinum 50 til 65 ara.

CE/BZA inniheldur bazedoxifen sem dregur ur haettu a ofvexti legslimu sem getur komid fram vid
notkun 4 estrogeni eingdngu (sja kafla 4.4). Ofvoxtur legslimu getur verid undanfari

legslimukrabbameins.

Krabbamein i eggjastokkum

Hormoénauppbdtarmedferd med estrogeni eingdngu hefur verid tengd litilshattar aukinni heettu 4 ad
krabbamein greinist i eggjastokkum (sja kafla 4.4).

i safngreiningu tr 52 faraldsfraeedilegum rannsoknum kom fram aukin heetta 4 krabbameini i
eggjastokkum hja konum sem fa uppbdtarmedferd med hormonum i samanburdi vid konur sem aldrei
h6fou fengio slika medferd (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 ara, sem
fengid hafa uppbotarmedferd med hormonum 1 5 ar, pydir pad ad 1 vidbotartilfelli greinist & hverja
2.000 notendur. Fyrir konur & aldrinum 50 til 54 ara, sem ekki fa uppbotarmedferd med horménum,
munu u.p.b. 2 konur af 2.000 greinast med krabbamein i eggjastokkum & 5 ara timabili.
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Heetta a blaedasegareki

[ rannsokn & medferd vid beinpynningu med bazedoxifeni (medalaldur = 66,5 4r) kom fram ad tidni
blazdasegareks 4 hver 1.000 kvenar 4 priggja ara rannsoknartimabilinu var 2,86 hja hopnum sem fékk
bazedoxifen (20 mg) og 1,76 hja hopnum sem fékk lyfleysu og var & 5 ara rannsoknartimabilinu 2,34
hja hopnum sem fékk bazedoxifen 20 mg og 1,56 hja hopnum sem fékk lyfleysu. Eftir 7 ar var tidni
blazdasegareks a hver 1.000 kvenar 2,06 hja hopnum sem fékk bazedoxifen 20 mg og 1,36 hja
hépnum sem fékk lyfleysu.

bekkt er a0 estrogen auka hattu 4 blaedasegareki (sja kafla 4.4). Meiri likur eru a sliku tilviki & fyrsta
ari medferdar. Nidurstodur ur sterstu slembirddudu rannsokninni eru teknar saman hér fyrir nedan:

Rannsoknir WHI, hopur sem fékk estrogen eingdngu — aukin hzetta 4 blaedasegareki eftir 5 ara notkun

Aldur (ar) Tidni & hverjar 1.000 konur Ahzttuhlutfall og Vidbotartilfelli hja
i lyfleysuh6pnum 4 5 ara 95% CI hverjum 1.000 ET
timabili notendum

Estrogen eingdngu til inntdku*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1 (-3-10)

*rannsokn 4 konum an legs

Heetta a heilablodfalli vegna blodpurrdar

Medferd med estrogeni eingdngu tengist allt ad 1,5-falt hlutfallslega aukinni haettu a heilablodfalli
vegna bloopurrdar. Pessi hlutfallslega haetta er ekki hao aldri eda medferdarlengd en par sem
grunnahzttan er mjog had aldri eykst heildarahatta 4 heilablodfalli hja konum sem fa estrogenmedferd
med hakkandi aldri (sja kafla 4.4). Vidbotarahettan a heilabloodfalli yfir fimm ara notkun var metin i
sterstu slembirddudu rannsokninni hja konum an legs (WHI) 4 aldrinum 50-59 ara.

Sameinadar rannsoknir WHI — vidbotardhztta 4 heilablodfalli vegna blédpurrdar® yfir 5 ara notkun

Aldur (ar) Tidni & hverjar 1.000 konur Ahzttuhlutfall og Viobotartilfelli hja
i lyfleysuhépnum 4 5 ara 95% CI hverjum 1.000 HRT
timabili notendum 4 5 ara
timabili
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Ekki var gerdur greinarmunur d milli heilablodfalls vegna blodpurrdar og vegna bledingar.

Aukaverkanir sem greint var fra vid einlyfjamedferd med CE og/eda bazedoxifeni

Aukaverkanirnar voru flokkadar sem mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
eda tidni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).
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Aukaverkanir sem komid hafa fram vid einlyfjamedferd med CE.

Liffeeraflokkur Tioni aukaverkana
Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma orsjaldan
sjaldgzefar fyrir
Sykingar af véldum Leggangaproti
sykla og snikjudyra
Axli, godkynja og Voxtur sem Steekkun &
illkynja (einnig getur proast yfir | blodedaexlum i
blodrur og separ) i godkynja lifur
himnuaexli
(meningioma),
trefjablodru-
sjukdoémur i
brjéstum
(fibrocystic
breast disease)
Onamiskerfi Ofnemi Ofsabjugur,
bradaofnaemi/
bradaofnaemislik
viobrogo,
ofsaklaoi
Efnaskipti og neering Glukaésaopol Versnun porfyriu,
blookalsium-
leekkun (hja
sjuklingum med
sjukdém sem
getur aukid heettu
a alvarlegri
blookalsium-
laeekkun)
Gedraen vandamal Vitglop, Skapstyggd
punglyndi,
breytingar &
skaplyndi,
breytingar a
kynhvot
Taugakerfi Migreni, Versnun Versnun
hoéfudverkur, flogaveiki rykkjabretta
sundl, (chorea)
taugadstyrkur
Augu Opol fyrir
augnlinsum
Hjarta Hjartadrep
Ondunarferi, Versnun astma
brjosthol og midmeeti
Meltingarfeeri Ogledi Brisbolga,
blédpurrdar-
ristilbolga,
uppkost
Hud og undirhud Harlos OfloOna, atbrot, Regnbogarodasott
kladi, , primlarodapot

pungunarfreknur
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Liffeeraflokkur

Tioni aukaverkana

Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma oérsjaldan
sjaldgeefar fyrir
Stodkerfi og Lioverkir,
stodvefur sinadrattur
Axlunarferi og Verkur i Breytingar & Verkur i
brjost brjostum, eymsli, | studlapekju mjadmagrind

steekkun, ttfero,

(ectropion) og

hvit klaedafoll seytingu i leghalsi
(leucorrhea)
Rannsokna- byngdar- Bl60prystings-
nidurstodur breytingar haekkun
(aukning eda
minnkun)
Aukaverkanir sem komid hafa fram vid einlyfjamedferd med bazedoxifeni
Liffeeraflokkur Tioni aukaverkana
Mjog Algengar Sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt
algengar
Onzmiskerfi Ofnami
Taugakerfi Svefnhofgi
Augu Segamyndun | Minnkud sjonskerpa,
i sjonhimnu- | pokusyn, blossasyn, skert
blazd sjonsvid, sjonskerding,
augnpurrkur, bjugur &
augnlokum, hvarmakrampi,
augnverkur og bolga i auga
Hjarta Hjartslattaronot
ZAdar Hitakof Segamyndun
i djupbla-
&0um,
segablaaxoa-
bolga
grunnleg
Ondunarfzeri, Lungna-
brjésthol og segarek
midmeeti
Meltingarfeeri Munnpurrkur
Hud og undirhud Ofsaklaoi, utbrot,
kladi
Stodkerfi og Voova-
stodvefur krampar
(p.m.t.
sinadrattur {
fotleggjum)
Almennar Bjugur i
aukaverkanir og utlimum
aukaverkanir &
ikomustad
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Liffeeraflokkur Tioni aukaverkana

Mjog Algengar Sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt
algengar

Rannsokna- Hakkun
nidurstodur priglyserida i
bl661, hekkun
alaninamino-
transferasa,
hakkun
aspartatamind-
transferasa

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekkert sérstakt moteitur er tilteekt. Ef til ofskdmmtunar kemur er radlagt ad hafa eftirlit med
sjuklingnum vegna merkja um aukaverkanir og gripa tafarlaust til videigandi einkennamedferoar.

Einkenni ofskdmmtunar lyfja sem innihalda estrogen hja fullordnum og bornum geta verid 6gledi,
uppkost, eymsli 1 brjostum, sundl, kvidverkir, syfja/preyta, tidateppa getur komid fram hja konum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Kynhormén og lyf sem hafa métandi ahrif 4 kynfeeri, estrogen i blondum med
00rum lyfjum, ATC-flokkur: GO3CCO07

Verkunarhattur

CE/BZA parar CE vid sérteeka estrogenvidtakastillinn (SERM) BZA, sem er skilgreindur sem
vefjasértekur estrogenkomplex (TSEC). Virk innihaldsefni CE eru fyrst og fremst stlfatester estrons,
equilinsulfot og 17a/B-estradiol. Pau baeta upp minnkada estrogenframleidslu hja konum vid tidahvorf
og létta 4 einkennum tidahvarfa. Par sem estrogen studla ad vexti legslimhuodar auka oheft estrogen
likur & ofvexti og krabbameini 1 legslimhud. Vidbot bazedoxifens, sem virkar sem vidtakablokki
estrogens 1 leginu, dregur verulega ur haettu 4 ofvexti af voldum estroégena hja konum sem ekki hafa
gengist undir legnam.

Verkun og Orygei

CE/BAZ var metid hja 4.868 konum eftir tidahvorf sem toku patt i fimm 3. stigs rannsoknum. Af peim
fengu 1.585 konur medferd med 0,45 mg af CE/20 mg af BZA og 1.241 fengu lyfleysu.
Langtimanotkun CE/BZA 1i allt a0 2 ar var metin; 3.322 konur fengu CE/BZA i a.m.k. 1 ar og 1.999
konur fengu CE/BZA 1 2 ér.

Linun d einkennum estrogenskorts og bleedingarmynstur

A fyrstu vikum medferdar dr6 ur einkennum vegna tidahvarfa. I 12 vikna rannsékn dré
CE 0,45 mg/BZA 20 mg markteekt ur fjolda og alvarleika hitakofa samanborid vio lyfleysu i
viku 4 og 12.
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[ einni rannsokn var tilkynnt um tidateppu hja 97% kvenna sem fengu CE 0,45 mg/BZA 20 mg i 10. til
12. manudi medferdar. Greint var fra oreglulegum blaedingum og/eda blettableedingum i CE

0,45 mg/BZA 20 mg medferdarhopnum hja 7% kvenna a fyrstu 3 manudum medferdar og hja 3%
kvenna i 10. til 12. manudi medferdar.

[ annarri rannsokn var tilkynnt um tidateppu hja 96% kvenna sem fengu CE 0,45 mg/BZA 20 mg i 10.
til 12. manudi medferdar. Greint var fra oreglulegum blaedingum og/eda blettabledingum hja 8%

kvenna 1 hopnum sem fékk CE 0,45 mg/BZA 20 mg a fyrstu 3 manudum og hja 4% kvenna 1 10. til
12. manudi medferdar

beéttleiki briosta

CE 0,45 mg/BZA 20 mg syndi fram a svipadar breytingar a péttleika brjosta og med lyfleysu i 1 ars
medferd.

Heetta a brjdstakrabbameini

[ ahorfsrannsokn hja nyjum notendum wr fimm stérum gagngrunnum tryggingakrafna i
Bandarikjunum med medaltima eftirfylgni i 22 manudi var tidni brjostakrabbameins medal notenda
CE/BZA 27,21/10.000 sjuklingaar (95% CI: 19,91 34,51) byggt 4 55 tilvikum. Tioni medal notenda
hormoénauppbotar med estrogen-progestin samsetningu var 36,33/10.000 sjuklingaar (95% CI: 30,42;
42,24) byggt a 231 tilviki. Langtimaahrif CE/BZA a hattu 4 brjostakrabbameini eru enn 6pekkt.

Heetta a heilablodfalli

[ ahorfsrannsokn hja nyjum notendum ur fimm stérum gagngrunnum tryggingakrafna i
Bandarikjunum med medaltima eftirfylgni i 10-11 manudi var tioni heilablédfalls medal notenda
CE/BZA 14,04/10.000 sjuklingaar (95% CI: 1,03; 27,05) byggt & 15 tilvikum. Tidni medal notenda
hormoénauppbdtar med estrogen-progestin samsetningu var 13,36/10.000 sjuklingaar (95% CI: 7,11;
19,61) byggt a 41 tilviki. Langtimaahrif CE/BZA & hattu a heilablodfalli eru enn 6pekkt.

Ahrif & beinpétini

i 1 ars ranns6kn syndi CE 0,45 mg/BZA 20 mg marktaekan mun fra grunngildi fyrir beinpéttni i
lendarhrygg (+1,52%) i 12. manudi midad vid lyfleysu. Breytingin & beinpéttni var svipud og med
bazedoxifeni 20 mg einu og sér (+1,35%) og minni en med CE 0,45 mg/medroxyprogesteroni 1,5 mg
(+2,58%) 1 somu rannsokn.

Aldradir

Af heildarfj6lda kvenna 1 3. stigs kliniskum rannséknum sem fengu CE/BZA 20 mg voru 2,4% (n=77)
a aldrinum > 65 ara. Ekki kom fram neinn munur 4 dryggi eda verkun milli kvenna > 65 ara og yngri
konum, en ekki er haegt a0 utiloka meira nemi sumra eldri einstaklinga.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
CE/BZA hja 6llum undirh6pum barna vid ,,medferd a einkennum estrogenskorts hja konum eftir
tidahvorf™ (sja upplysingar um notkun handa bérnum i kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvérf

Rannsoknir 4 lyfjahvorfum CE/BZA voru gerdar 4 heilbrigdum konum eftir tidahvorf sem voru
nattaruleg tidahvorf eda sem hofou gengist undir brottndm a badum eggjastokkum.
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Eftir endurtekna skammta af CE 0,45 mg/BZA 20 mg eru medalgildi fyrir lyfjahvarfabreytur vid
jafnveegi fyrir CE og bazedoxifen (upphafsgildi adlagad ad heildarestroni) tekin saman hér ad nedan.

Medalgildi + stadalfravik fyrir lyfjahvarfabreytur vid jatnveegi (n=24)

Cmax Tmax AUCss

(ng/ml) (klst.) (ng-klst./ml)
Bazedoxifen 6,9+39 25+2,1 71 £ 34
Heildarestron leidrétt ad upphafsgildi 2,6 0.8 6,5+1,6 35+12

Frésog

Eftir stakan skammt af CE/BZA var frasog bazedoxifens og heildarestrons, leidréttu ad upphafsgildi
me0 a tmax u.p.b. 2 klst. og 8,5 klst., 1 peirri r6d. begar stakir skammtar af CE 0,625 mg/BZA 20 mg
voru gefnir med fiturikri maltio, hélst bazedoxifen Cmax Obreytt, en flatarmal undir ferli (AUC) jokst
um u.p.b. 25%. Faeda hafoi litil eda engin ahrif & Gtsetningu fyrir CE.

Gefa ma CE/BZA an tilliti til maltida.

Eftir gj6f BZA eingdngu, kom fram linuleg aukning i plasmapéttni fyrir staka skammta fra 0,5 mg upp
ad 120 mg og fyrir marga skammta 4 solarhring fra 1 mg til 80 mg. Heildaradgengi BZA er u.p.b. 6%.
CE eru leysanleg i vatni og frasogast vel Gr meltingarvegi eftir ad pau losna fra lyfjasamsetningunni.
Skammtahlutfall estrogens var metid i tveimur rannséknum & CE. Skammtahad aukning sast baedi
AUC og Cax yfir skammtabilid 0,3 mg til 0,625 mg af CE fyrir heildar (samtengd og ¢samtengd)
equilin, heildarestron leidrétt fyrir upphafsgildi og 6samtengd estron leidrétt fyrir upphafsgildi.

Dreifing

Dreifing CE og bazedoxifens eftir gjof 4 CE/BZA hefur ekki verid rannskud.

Eftir gjof a 3 mg skammti af BZA eingdngu i blazd er dreifingarraimmalid 14,7 + 3,9 /kg. BZA er
mikid bundid (98% - 99%) plasmaproteinum in vitro en binst ekki kynhormonabindandi globulini
(SHBG).

Dreifing utreenna estrogena er svipud dreifingu innraenna estrogena. Estrogen dreifast vida i
likamanum og finnast almennt 1 heerri péttni 1 markliffeerum kynhormona. Estrogen 1 blodrasinni eru
ad mestu leyti bundin SHBG og albiimini.

Umbrot
Umbrotadreifing CE og BZA eftir gj6f CE/BZA hefur ekki verid rannsdkud.

Estrogen 1 blodras eru 1 breytilegu jafnveegi vid umbrotaumbreytingar. 17p-estradiol umbreytist
afturkreeft i estron og badum ma umbreyta i estriol, sem er helsta umbrotsefnid i pvagi. Hja konum
eftir tidahvorf er umtalsverdur hluti estrogena i blodrasinni & formi sulfatsamtenginga, einkum
estronsulfats, sem pjonar sem fordi i blodrasinni til myndunar 4 fleiri virkum estrogenum.

Umbrot bazedoxifens hja konum eftir tidahvorf hafa verid metin eftir inntdku 4 20 mg af geislamerktu
BZA. BZA umbrotnar itarlega hja konum. Glukirénid er meginumbrotaferlid. Litil sem engin umbrot
eru eftir cytokrom P450-ferlinu. Bazedoxifen 5-glukuronid er adalumbrotsefnid 1 blodrasinni. Péttni
pessa glukaronids er u.p.b. 10-falt meiri en péttni obreytts BZA i plasma.

Brotthvarf
Eftir stakan skammt af CE/BZA skiljast heildarestrogen (auk CE) leiorétt ad upphafsgildi ut med

helmingunartimann u.p.b. 17 klst. Helmingunartimi ttskilnadar BZA er u.p.b. 30 klst. bPegar lyfio er
gefid einu sinni 4 solarhring hefur péttnin nad jafnveegi 4 annarri viku.
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Efnispeettir CE, 17B-estradiol, estron og estriol, skiljast ut 1 pvagi asamt gluktirénidi og sulfat
samtengingum.

Uthreinsun BZA er 0,4 + 0,1 Uklst./kg eftir gjof i blaaed. Helsta utskilnadarleid geislamerkts BZA er i
saur, en innan vi0 1% af skammtinum skilst 0t 1 pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Lyfjahvorf CE/BZA hafa ekki verid metin hja konum eldri en 75 ara.

Lyfjahvorf eftir stakan 20 mg skammt af BZA voru metin i rannsékn hja 26 heilbrigdum konum eftir
tidahvorf. | samanburdi vid konur 4 aldrinum 51 til 64 ara (n=8) var ad medaltali 1,5-fo1d aukning 4
AUC hja konum 4 aldrinum 65 til 74 4ra (n=8) og 2,6-f6ld aukning 4 AUC hja konum > 75 ara (n=8).
Liklegast er ad pessi aukning sé vegna aldurstengdra breytinga 4 lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf CE/BZA hafa ekki verid metin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Takmarkadar kliniskar upplysingar (n=5) eru fyrirliggjandi hja sjuklingum sem fa BZA
einlyfjamedferd med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun < 50 ml/min). Pessum
einstaklingum var gefinn stakur 20 mg skammtur af BZA. Hverfandi (<1%) magn af BZA skildist t 1
pvagi. Skert nyrnastarfsemi hafoi litil sem engin ahrif 4 lyfjahvorf bazedoxifens.

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf CE/BZA hafa ekki verid metin hja konum med skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjahvorf eftir stakan 20 mg skammt af bazedoxifeni hja konum med skerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh flokkur A (n=6), B (n=6) og C (n=6)] voru borin saman vid lyfjahvorf hja einstaklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n=18). A0 medaltali var 4,3-f61d aukning & AUC hja konum med skerta
lifrarstarfsemi midad vid samanburdarhép. Oryggi og verkun hafa ekki verid metin frekar hja konum
me0d skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma nota CE/BZA hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Likamspyngdarstudull (BMI)
I rannsokn a lyfjahvorfum (n=24) virtist likamspyngdarstudull hafa litil ahrif 4 almenna ttsetningu
fyrir CE og BZA.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum, stokkbreytandi dhrifum og truflunum & frjésemi vegna
CE/BZA hafa ekki verid gerdar. Eftirfarandi upplysingar eru byggdar 4 nidurstédum ur rannsoknum a
bazedoxifeni.

[ 6 manada rannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifum 4 erfdabreyttar mys kom fram aukin tidni
g60kynja kornfumuexla i eggjastokkum kvenkyns musa sem gefin voru 150 eda

500 mg/kg/so6larhring. Almenn tutsetning (AUC) fyrir bazedoxifeni hja pessum hopum var 35 og
69 sinnum heerri en hja konum eftir tidahvorf sem fengu 20 mg/sélarhring 1 14 daga.

[ tveggja ara rannsokn a krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum kom fram aukin tidni godkynja
kornfrumuzxla 1 eggjastokkum hja kvenkyns rottum vid fé6durpéttnina 0,03 og 0,1%. Almenn
utsetning (AUC) fyrir bazedoxifeni hja pessum hopum var 2,6 og 6,6 sinnum heerri en fram kom hja
konum eftir tidahvorf sem fengu 20 mg/sélarhring i 14 daga.

Tilkoma gookynja kornfrumuzxla i eggjastokkum hja kvenkyns miisum og rottum sem fa bazedoxifen
eru ahrif sem tilheyra lyfjaflokki sérteekra estrogenvidtakatemprandi lyfja (Selective Estrogen
Receptor Modulators (SERM)) og tengjast lyfjafraedilegum ahrifum peirra & nagdyr sem fa medferd a
frjosemisskeidi pegar eggjastokkar peirra eru virkir og svara hormoénadrvun.
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Bazedoxifen olli nyrnasjukdomum (nyrnakélkun sem tok beadi til barkar og mergs og jok skyndilega
langvinnan og versnandi nyrnakvilla (CPN)) sérteekt 1 karlkyns rottum og tengdum kirtilexlum og
krabbameinum vid utsetningarhlutfsll 0,05 til 4 og vid skammtahlutfoll, byggt a yfirbordsflatarmali
(mg/m?) upp 4 u.p.b. 0,6 til 22-faldan kliniskan skammt sem var 20 mg. Pessar nidurstodur eru taldar
eiga eingdngu vid um rottur og er oliklegt ad petta skipti mali fyrir menn. Fram komu krabbamein i
nyrnafrumum i 18 manada rannsokn 4 beinum gamalla apa eftir brottnam eggjastokka vid
utsetningarhlutfoll 0,05 til 16,3 og vid skammtahlutfoll, byggt 4 yfirbordsflatarmali (mg/m?) upp 4
u.p.b. 0,2 til 24-faldan kliniskan skammt sem var 20 mg. Vitad er ad pessi @&xli koma fram 1 primdétum
60rum en moénnum og eru talin sjalfsprottin 1 gdmlum 6pum og skipti ekki mali fyrir menn.

BZA hafdi ekki eiturverkanir 4 erfdaefni og hafdi ekki stokkbreytingavaldandi ahrif i fjolda profa,
p.m.t in vitro bakteriuprofi fyrir afturhvarfsstokkbreytingum, in vitro spendyrafrumuprofi fyrir
framvirkum stokkbreytingum a thymidin kinasa (TK+/-) stadnum 1 L5178Y eitileexlisfrumum tr
musum, in vitro profi fyrir atbrigdilegum litningum 1 frumum ur eggjastokkum kinverskra hamstra og
in vivo drkjarnaprofi hja misum.

Rannsoknir 4 eiturahrif 4 exlun og truflunum a frjosemi med CE/BZA hafa ekki verid gerdar.
Eftirfarandi upplysingar eru byggdar 4 nidurstddum r rannsoknum 4 BZA.

[ rannséknum & kaninum voru fosturlat og tidni vanskapana 4 hjarta (op i sleglaskilum) og beinum
(seinkun beingervingar, 6edlileg 16gun eda afstada beina, sérstaklega 1 hrygg og hofudkapu) aukin hja
fostrum vid skammta sem hofou eiturverkanir 4 modur > 0,5 mg/kg/solarhring (1,5-fold utsetning hja
monnum). Medferd med BZA hja rottum i skommtum sem hofou eiturverkanir a

modur > 1 mg/kg/solarhring (= 0,4-f61d tsetning hja monnum byggt 4 likamsyfirbordi) leiddi til
feekkunar lifandi fostra og/eda minnkadrar fosturpyngdar. Ekki komu fram vanskapanir i fostrum.

Kvenkyns rottum voru gefnir 0,3 til 30 mg/kg skammtar daglega (0,15 til 14,6-faldur skammtur fyrir
menn samkvamt likamsyfirbordi i mg/m? [20 mg/kg skammtur fyrir menn er 12,3 mg/m?]) fyrir og
medan & mokun vid karlkyns rottur sem ekki fengu medferd st60. Aukaverkanir 4 timgunarhring og
frjosemi komu fram hja kvendyrum i 6llum hépunum sem fengu bazedoxifenmedferd.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni Oir samtengdum estrogenum

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi

Sellulésaduft

Hypromellosi 2208 (100.000 mPaes) (E464)
Magnesiumsterat

Kalsiumfosfat

Huo 4 ovirku fylliefni

Sukrosi

Orkristalladur sellulosi
Hydroxypropylsellulosi

Hypromellosi 2910 (6 mPass) (E464)
Hypromelloési 2910 (15 mPaes) (E464)
Makrogol (400)
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Virk bazedoxifenhud

Sukrosi

Hypromellosi 2910 (3 mPaes) (E464)
Stkrésaeinpalmitat

Askorbinsyra

Litahto

Hypromellosi 2910 (6 mPass) (E464)

Titantvioxio (E171)

Makrogol (400)

Rautt jarnoxid (E172)

Gleer hud

Hydroxyetylsellulosi

Povidon (E1201)

Polydextrosi (E1200) (inniheldur glukdsa og sorbitdl)
Fljotandi maltitol

Poloxamer 188

Prentblek

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)

Hypromellosi 2910 (6 mPaes)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3ar

Notid innan 60 daga eftir ad pynnupokinn hefur verid rofinn.
6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymi0 vid laegri hita en 25°C.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5  Gerd ilats og innihald

PVC/Aclar/PVC pynnupakkning sem inniheldur 28 t6flur med breyttan losunarhrada. Hver
pynnupakkning er innsiglud i alpynnupoka med strefnisgleypi (oxygen absorber).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/14/960/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. desember 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. november 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um oryggi lyfsins og uppfzrsla a azetlun um ahettustjornun er aztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.

22



VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
samtengd estrogen/bazedoxifen

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 0,45 mg af samtengdum estréogenum og
bazedoxifenasetat sem jafngildir 20 mg af bazedoxifeni

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: laktdsa, stikrdsa, polydextrosa og fljotandi maltitol. Sja frekari upplysingar i
fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur med breyttan losunarhrada

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Gleypio tofluna heila.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 60 daga eftir a0 pynnupokinn hefur verio rofinn.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/960/001 28 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

DUAVIVE 0,45/20 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A MILLIUMBUDUM

PYNNUPOKI

1. HEITI LYFS

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
samtengd estrogen/bazedoxifen

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla med breyttan losunarhrada inniheldur 0,45 mg af samtengdum estréogenum og
bazedoxifenasetat sem jafngildir 20 mg af bazedoxifeni

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: laktdsa, stikrésa, polydextrosa og fljotandi maltitol. Sja frekari upplysingar i
fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 toflur med breyttan losunarhrada

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Gleypio tofluna heila.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 60 daga eftir a0 pynnupokinn hefur verio rofinn.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/960/001 28 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

DUAVIVE 0,45/20 mg

| 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

28



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
samtengd estrogen/bazedoxifen

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg toflur med breyttan losunarhrada
samtengd estrogen/bazedoxifen

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um DUAVIVE og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota DUAVIVE

3. Hvernig nota 4 DUAVIVE

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 DUAVIVE

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um DUAVIVE og vid hverju pad er notad

DUAVIVE er lyf sem inniheldur tvo virk efni sem kallast samtengd estrégen og bazedoxifen.
Samtengd estrogen eru lyf sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast hormonauppbotarmedferd (HRT).
Bazedoxifen tilheyrir flokki lyfja sem ekki eru hormoén og kallast sértaekir estrogenvidtakamidlar
(selective estrogen receptor modulators, SERM).

DUAVIVE er notad til medferdar hja konum sem komnar eru yfir tidahvorf og sem enn hafa leg og
hafa ekki haft bleedingar a sidustu 12 manudum.

DUAVIVE er notad til a0:

Draga ur einkennum eftir tidahvorf

Vi tidahvorf dregur Ur pvi magni estrogens sem kvenlikaminn myndar. bad getur valdid einkennum
eins og hita i andliti, 4 halsi og brjosti (,,hitakofum®). DUAVIVE dregur Gr pessum einkennum eftir
tidahvorf. Pér verdur einungis avisad lyfinu ef einkennin sem pu ert med eru pad slem ad pau hafa
ahrif 4 daglegt lif og laeknirinn pinn telur ad adrar tegundir hormoénauppbodtarmedferda henti ekki fyrir

big.
2. Adur en byrjad er ad nota DUAVIVE
Sjukrasaga og regluleg skodun

Notkun DUAVIVE hefur akvedna ahattu i for med sér, sem parf ad taka tillit til pegar pu tekur
akvoroun um ad hefja eda halda afram notkun pess.

Engin reynsla er af medferd kvenna sem hafa snemmkomin tidahvorf (vegna bilunar 1 eggjastokkum
eda skurdadgerdar) med DUAVIVE.

Adur en pu byrjar ad taka lyfid mun laeknirinn ad spyrja pig ut i sjtkrasogu pina og fjolskyldu pinnar.
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Leaeknirinn geeti akvedid ad framkvama leeknisskodun. Hun geeti falid 1 sér skodun 4 brjostum og/eda
innri skodun ef porf krefur eda ef pu hefur einhverjar sérstakar ahyggjur. Lattu leekninn vita ef pu
hefur einhverjar heilsufarsleg vandamal eda sjukdéma.

Pegar pi ert byrjud ad taka lyfid skaltu fara reglulega i skodun til leeknisins (a.m.k. einu sinni 4 ari). {
pessum skodunum skaltu reeda vid leknirinn um &vinning og dheettu af aframhaldandi toku
DUAVIVE. bér er radlagt ad:

. fara reglulega 1 brjostamyndatdku og lata taka strok ur leghalsi, samkvamt radleggingum
laeknisins.
. skoda reglulega brjostin med tilliti til breytinga svo sem inndreginnar hudar, breytinga 4

geirvortum eda hnita sem pu sérd eda finnur fyrir.

EkKki ma nota DUAVIVE

- Efum er ad reeda ofnemi fyrir samtengdum estrogenum, bazedoxifeni eda einhverju 60ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- Ef bu ert med, grunar ad pa sért med eda hefur fengid brjostakrabbamein.

- Ef pu ert med eda hefur fengio estrogenhad krabbamein, eins og krabbamein i slimhud legsins
(legslimhud) eda ef grunur leikur 4 um slikt krabbamein.

- Ef pbu hefur nylega haft bleedingar fra leggongum af 6pekktum orsdkum.

- Ef bu ert med 6hoflega pykknun slimhudar i legi (ofvoxt i legslimhud) sem er ekki verid ad
medhondla.

- Ef pti ert med eda hefur verid med bloéotappa i blazd (segamyndun), t.d. i fotleggjum
(segamyndun i djupleegum blazdum), lungum (lungnasegarek) eda augum (segamyndun i
sjonhimnubldad).

- Ef pu ert med blodstorknunarkvilla (eins og C-protein, S-protein eda andtrombinskort).

- Ef pu ert med eda hefur nylega verid med sjukdom af voldum blodtappa i slageedum, eins og
hjartaafall, heilabloofall eda hjartadng.

- Ef pt ert med eda hefur verid med lifrarsjakdom og lifrargildi eru ekki ordin edlileg aftur.

- Ef bu ert pungud, geetir enn ordid pungud eda ef pu ert med barn 4 brjosti.

- Ef pt ert med sjaldgaefan sjikdom sem kallast porfyria, sem erfist i fjolskyldum (arfgengur).

Ef pt ert ekki viss um eitthvad af ofant6ldu, skaltu raeda vid laekninn adur en pu tekur lyfio.
Ef eitthvad af ofantdldu kemur fram i fyrsta skipti medan pu tekur lyfid, skaltu hatta toku pess strax
og hafa tafarlaust samband vid laeekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum adur en petta lyf er notad ef pu ert med eda hefur fengid einhvern eftirtalinna

sjukdoma adur en medferdin hefst, par sem peir geta komid aftur eda versnad medan & medferd med
DUAVIVE. Ef ba0 gerist, @ttir p a0 fara oftar i leknisskodun:

. sléttvodvaeexli 1 legi

. voxtur legslimhudar utan legsins (legslimuvilla) eda saga um ofvoxt 1 legslimhud

. aukin hatta 4 myndun blodtappa [(sja ,,Blodtappar 1 blazd (segamyndun®)]

. aukin haetta 4 a0 fa estrogenhad krabbamein (svo sem ad eiga modur, systur eda Smmu sem

hefur fengio brjostakrabbamein)
. har blodprystingur

. lifrarsjukdomur, eins og goéokynja exli 1 lifur

. sykursyki

. gallsteinar

. migreni eda svasinn hofudverkur

. sjaldgeefur onemissjukdomur sem getur haft ahrif & morg liffeerakerfi (raudir ulfar, SLE)
. krampar (flogaveiki)

. astmi

. sjukdomur sem hefur ahrif 4 hljodhimnuna og heyrn (istadshersli)

. mikid magn af bloofitu (priglyseridum)

. vokvasofnun vegna hjarta- eda nyrnasjukdoma
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Heettu ad taka DUAVIVE og farou strax til leeknis

ef pu tekur eftir einhverju af eftirtdldu:

einhverju atridanna sem talin eru upp i kaflanum ,,Ekki ma nota DUAVIVE*

hudin eda hvitan 1 augunum verdur gulleit (gula). betta geta verid merki um lifrarsjukdom.
blooprystingurinn haekkar mikid (einkennin geta verid hofudverkur, preyta og sundl)
hofudverkjum sem likjast migreni sem pu feerd i fyrsta skipti

ef pu verdur pungud

pu feerd einkenni blodtappa eins og sarsaukafullan prota og roda 4 fotlegg, skyndilegan
brjoéstverk eda ondunarerfioleika. Fyrir frekari upplysingar, sja ,,Blodtappar i blaaed
(segamyndun)*.

DUAVIVE og krabbamein

Ohéfleg pykknun i slimhiid legsins (ofvoxtur i legslimu) og krabbamein i slimh1id legsins
(legslimukrabbamein)
Lyfid inniheldur samtengd estrogen og bazedoxifen, og er notad til ad medhdndla konur med leg.

begar pu tekur DUAVIVE ettir pu ekki ad taka auka estrogen, par sem pad getur aukid hattuna 4
ofvexti i legslimu.

Ef pu feerd 6veentar bledingar fra leggdngum, verdur pu ad hafa samband viod leekni eins fljétt og
audio er.

Brjostakrabbamein

Rannsoknargdgn syna ad kvenhormonauppbot med estrogeni eingéngu eykur heettu 4
brjostakrabbameini. Ahattuaukningin fer eftir pvi hve lengi kvenhorménauppbdtin er notud.
Ahzttuaukningin verdur greinileg innan 3 ara notkunar. Eftir ad notkun kvenhorménauppboétar er hztt,
dregur Ur aukinni ahattu med timanum en dhattan getur varad i 10 ar eda lengur ef
kvenhormonauppbot hefur verid notud lengur en 5 ar.

Ahrif DUAVIVE 4 haettu 4 brjéstakrabbameini kunna ad vera 4 sama bili og vid
horménauppbotarmedferd med estrogen-progestin samsetningu.

Skodadu brjostin reglulega. Leitadu til lzeknis eins fljott og audio er ef pu tekur eftir einhverjum
breytingum, svo sem:

. daeldum i htdinni
o breytingum a geirvortum
o hnutum sem pu sérd eda finnur vid preifingu

Krabbamein i eggjastokkum

Eggjastokkakrabbamein er mjog sjaldgaeft — mun sjaldgefara en brjostakrabbamein. Notkun
uppbotarmedferdar med hormdénum med estrogeni eingéngu hefur verid tengd vid 6rlitid aukna heettu
a krabbameini 1 eggjastokkum.

Heetta 4 krabbameini i eggjastokkum er mismunandi eftir aldri. Til deemis hja konum & aldrinum

50 til 54 ara sem ekki f4 hormonamedferd greinast um 2 af hverjum 2.000 med krabbamein 1
eggjastokkum 4 5 ara timabili. Af konum sem hafa fengid hormonamedferd 1 5 ar eru 3 tilfelli 4 hverja
2.000 notendur (p.e. u.p.b. 1 vidbotartilfelli). Reeddu vid leekninn ef pti hefur einhverjar ahyggjur.

Ahrif DUAVIVE a hzattu 4 krabbameini i eggjastokkum eru 6pekkt.
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DUAVIVE og hjarta og blooras
Blootappar i bldaced (segamyndun)
DUAVIVE getur aukid heettu 4 ad fa blootappa.

Estrogen eitt og sér og bazedoxifen einlyfjamedferd auka hattuna 4 blédtappa i bladum (einnig
kallad segamyndun i djupblazedum eda DVT), sérstaklega & fyrsta ari medferdar med pessum lyfjum.

Blootappar geta veri0 alvarlegir, og ef einn peirra ferdast til lungnanna getur pad valdid brjostverk,
madi, ormognun eda jafnvel dauda.

bar sem pu ert liklegri til ad fa bl6dtappa i blazdar eftir pvi sem pt verdur eldri og ef eitthvad af

eftirfarandi & vid um pig, skaltu lata laekninn pinn tafarlaust vita:

. ef pu getur ekki gengid 1 langan tima vegna storrar skurdargerdar, meidsla eda veikinda (sja
einnig kafla 3 ef pu parft ad fara i skurdadgerd)

. ef pu ert 1 mikilli yfirbyngd (BMI >30 kg/m?)

. ef pu hefur einhver blodstorkuvandamal sem parfnast langtimamedferdar meo lyfi sem er notad
til ad koma 1 veg fyrir bl6otappa
. ef einhver naskyldur pér hefur einhvern timann fengid blodtappa i fot, lunga eda annad lifferi

. ef pu ert med rauda ulfa (SLE)
. ef pt ert med krabbamein.

Ef eitthvad af pessu a vido um pig, skaltu radfaera pig vid leekninn adur en pu tekur 1yfid.
Hjartasjukdomur (hjartadfall)

Ekki hefur verid synt fram 4 ad horménameodferd komi i veg fyrir hjartadfall. Nidurstodur Gr
slembudum samanburdarrannsoknum syndu ekki fram & aukna hzaettu 4 kransaedasjukdomi hja konum
sem hofou gengist undir legnam og notudu estrogen eingéngu.

Heilabloofall

Heettan 4 ad fa heilabloofall er um 1,5 sinnum meiri hja peim sem fa horménamedferd en 6drum.
Fjoldi aukinna tilfella heilablodfalls vegna hormdénamedferdar eykst med aldrinum.

A0 medaltali ma gera rad fyrir ad 8 af hverjum 1.000 konum a sextugsaldri sem ekki fa
hormoénamedferd fai heilablodfall 4 5 ara timabili. Hja konum & sextugsaldri sem fa horménameodferd
eru tilfellin 11 & hverja 1.000 notendur & 5 ara timabili (p.e. 3 vidbotartilfelli).

Ahrif DUAVIVE 4 hattu 4 heilabl6dfalli kunna ad vera 4 sama bili og vid horménauppbétarmedferd
med estrogen-progestin samsetningu.

Adrir paettir sem aukid geta haettuna 4 heilablodfalli eru:
. haekkandi aldur
. har bl6oprystingur

. reykingar
. of mikil afengisneysla
. oreglulegur hjartslattur

Ef skurdoadgero er fyrirhuguo

Ef pu parft ad fara i skurdadgerd skaltu lata skurdleekninn vita um ad pu notir DUAVIVE. bu gatir
purft ad heetta a0 taka DUAVIVE 4 til 6 vikum fyrir adgerdina til ad minnka hattuna 4 bldéotappa (sja
kafla 2, Blootappar i blazed). Leitadu rada hja lekninum um hvener pu getir byrjad a0 taka lyfio aftur.

Ef ekki er Ijost hvernig nota 4 lyfio skal leita upplysinga hja laekninum.
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Adrir sjukdémar

Ef pt hefur eitthvad af eftirfarandi, parf leeknirinn ad fylgjast med pér:

- nyrnavandamal

- undirliggjandi hatt fituinnihald 1 blodinu (priglyserio)

- lifrarvandamal

- astmi

- krampar (flogaveiki)

- migreni

- raudir ulfar (SLE — sjaldgeefur 6neemissjuikdomur sem getur haft ahrif 4 morg liffaerakerfi)
- vokvauppsofnun

Estrogenmedferd kemur ekki i veg fyrir minnistap. Visbendingar eru um aukna haettu & minnistapi hja
konum sem hefja medferd meo estrogeni eftir 65 ara aldur. Leitadu rada hja leekninum.

Born og unglingar
betta lyf er ekki @tlad bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Notkun annarra lyfja samhlioa DUAVIVE

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sum lyf geta haft ahrif 4 verkum DUAVIVE. bad getur leitt til oreglulegra blaedinga. betta 4 vid um
eftirfarandi lyf:

. Lyf vid flogaveiki (svo sem fendbarbital, fenytoin og karbamazepin);

. Lyf vid berklum (svo sem rifampicin, rifabutin);

. Lyf vid HIV sykingu (svo sem nevirapin, efavirenz, ritbnavir og nelfinavir);
. Jurtalyf sem innihalda johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Medganga og brjostagjof

Lyfi0 er eingdngu @tlad konum eftir tidahvorf. Ekki taka lyfio ef pu ert pungud eda ef pu heldur ad pu
geetir verid pungud. Ekki taka lyfid ef pt ert med barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
DUAVIVE hefur 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.
Ef pu finnur fyrir syfju eftir ad taka lyfio, attir pu ad fordast akstur eda notkun véla.

Greint hefur verid fra pvi ad bazedoxifenhluti lyfsins hafi valdio sjonvandamalum eins og pokusyn. Ef
pad gerist, ettir pu ad fordast akstur eda stjornun véla par til leknirinn segir pér ad pad sé ohatt.

DUAVIVE inniheldur laktésa, sukrosa, fljotandi maltitol, glikésa og sorbitol

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu sért med opol fyrir sykrum skaltu hafa samband vid leekninn 40ur en
bt notar lyfid. Lyfid inniheldur 0,0088 mg af sorbitoli 1 hverri toflu.

3. Hvernig nota 48 DUAVIVE

Laeknirinn mun mida ad pvi ad avisa sem minnstum skammti til a0 medhondla einkenni i eins
skamman tima og naudsynlegt er. Taladu vid leekninn ef pti heldur ad pessi skammtur sé of sterkur eda

ekki nogu sterkur.
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Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafreedingi.

Réolagdur skammtur er ein tafla 4 solarhring.
Gleyptu tofluna heila med glasi af vatni.

bu getur tekid tofluna 4 hvada tima dags sem er, med eda an matar, hinsvegar er radlegt ad taka t6fluna
4 sama tima & hverjum degi par sem pad mun hjalpa pér vid ad muna ad taka lyfid

bu skalt halda afram ad taka lyfid eins lengi og laeknirinn segir til um. Til pess ad lyfid virki skaltu
taka pad daglega samkvamt fyrirmaelum leknisins.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafou samband vi0 leekninn eda lyfjafreding.

Ef pt tekur of margar toflur geetir pu fundid fyrir 6gledi eda kastad upp. bu getir fundid fyrir eymslum
i brjostum, sundli, kvidverkjum, syfju/preytu eda fengio skammvinnar bledingar Gr leggdngum.

Ef gleymist ad taka DUAVIVE

Ef pu gleymir ad taka toflu skaltu taka hana um leid og bt manst eftir pvi. Hins vegar, ef pad er
naestum kominn timi til ad taka naestu toflu skaltu sleppa t6flunni sem gleymdist og taka adeins naestu
azetludu toflu. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er a0 nota DUAVIVE

Ef pt akvedur ad hatta ad taka lyfid adur en tilskildri medferd er lokid, skaltu fyrst radfeera pig vid
leekninn.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Hezettu ad taka DUAVIVE og leitadu laeknis strax ef pu faerd einhverja af eftirfarandi alvarlegu
aukaverkunum:

Sjaldgeefar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
. Ef pt byrjar ad fa hofudverki sem likjast migreni eda svaesna hofudverki

Mjog sjaldgaefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
Einkenni um blédtappa, svo sem sarsaukafullan prota og roda 4 fotleggjum, skyndilegan verk
fyrir brjosti eda dndunarerfidleika

. Einkenni um blodtappa i auga (sjonhimnublaad), svo sem sjontruflun a4 60ru auga, p. a m.
sjontap, verk og prota i augum, sérstaklega ef pbad gerist skyndilega

. Alvarleg ofnemisviobrogo - einkennin geta verid skyndileg blisturshljod og brjostverkur eda
prengsli, proti i augnlokum, andliti, vorum, munni, tungu eda halsi, 6ndunarerfidleikar, yfirlid

. Proti i augum, nefi, vérum, munni, tungu eda halsi, 6ndunarerfidleikar, alvarlegur svimi eda
yfirlid eda utbrot 4 hid (einkenni ofsabjigs)

. Einkenni brisbolgu sem geta verid miklir verkir 1 efri hluta kvidar, sem geta leitt ut i bak, dsamt

prota i kvid, hita, 6gledi og uppkdstum
. Skyndilegir kvidverkir og hérautt bl60 1 heegdum, med eda 4n nidurgangs vegna skyndilegrar
teppu 1 slageed til parma (blodpurrdarristilbolga)
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. Hjartaafall - einkennin eru yfirleitt sarsauki, p.m.t. verkur fyrir brjosti sem leidir upp i kjalka,
héls og upphandlegg. Pt getir fundid fyrir svita, maedi, preytu, 6gledi og yfirlidstilfinningu auk
sarsauka

Koma 6rsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum
. Mikid haekkadur blodprystingur (einkennin geta verid hofudverkur, preyta og sundl)

o Regnbogarodasott: einkennin geta verid hudutbrot med bleikraudum flekkjum, sérstaklega a
16fum eda iljum, sem geta myndad bloorur. bu geetireinnig fengid sar { munn, augu eda a
kynferi og fengio hita

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum
. Adrir augnkvillar (neista- eda blossasyn, prengra sjonsvid og bdlga 1 auga eda augnloki).

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar: geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum
. Kvidverkur (magaverkur)

Algengar: geta komi0 fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
. Vodvakrampar (p.m.t. sinadrattur i fotleggjum)

. Heegdatregda

. Nidurgangur

. Ogledi

. bruska (sveppasyking i leggdngum)

. Aukning 4 magni priglyserida (fituefni 1 bl6oi).

Sjaldgeefar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
. Gallbloorusjukdomur (t.d. gallsteinar, bolga i gallblodrunni (gallblodrubdlga))

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram pegar annadhvort samtengd estrogen og/eda bazedoxifen
(virku innihaldsefnin i lyfinu) hafa verid notud ein og sér og geta einnig komid fram vio notkun
lyfsins:

Mjog algengar: geta komio fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum

. Hitakof

. Voédvakrampar

. Synilegur proti i andliti, hondum, fétleggjum, fotum eda ckklum (bjugur i Gtlimum)

Algengar: geta komi0 fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
. Verkur i brjostum, eymsli 1 brjostum, bolga i brjostum

. Utferd ar geirvortum

. Lioverkir

. Harlos

. byngdarbreytingar (aukning eda minnkun)

. Hakkun 4 lifrarensimum (greind med reglubundnum lifrarpréfum)
. Munnpurrkur

. Syfja

. Ofsakladi

. Utbrot

. Klaodi

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Bolga i leggongum
. Utferd r leggdngum
. Leghalsfleidur greint i leknisskodun

. Blodtappar 1 blazdum fotleggja
. Blodtappi i lungum
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. Blootappi i blaad 1 afturhluta augans (sjonhimnublaaed) sem getur leitt til sjontaps

. Ogledi

. Hofudverkur
. Migreni

. Sundl

. Breytingar 4 skapi

. Taugadstyrkur

. bunglyndi

. Minnistap (vitglop)

. Breytingar 4 ahuga pinum & kynlifi (aukin eda minnkud kynhvot)

. Mislitun i andlitshud eda 60rum hlutum likamans
J Aukinn harvoxtur
. Erfidleikar vio ad vera med augnlinsur

Mjog sjaldgeefar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
Verkur 1 mjadmagrind

. Breytingar a brjostvef

. Uppkost

. Pirringur

. Ahrif 4 pad hvernig blédsykrinum (glukésanum) er stjornad, p.m.t. haekkun & sykurmagni i
bl6oi

. Versnun astma

. Versnun flogaveiki (krampa)

. Voxtur gookynja himnuaexlis, sem er godkynja axli i himnunum i kringum heila eda maenu

Koma 6rsjaldan fyrir: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum

. Sarsaukafullir raudir hnudar 4 htidinni

. Versnandi rykkjabrettur (taugasjukdoémur sem einkennist af 6sjalfradum krampakenndum
hreyfingum likamans)

. Steekkun & blodaedazexlum i lifur, godkynja (ekki krabbameins) exlum i lifur

. Lag péttni kalsium i bl6di (blodkalsiumlakkun), oft koma engin einkenni fram sem benda til

pess ad kalsium 1 blodi sé lagt, en pegar blodkalsiumlekkun er alvarleg geetir pu fundid fyrir
preytu, almennri vanlidan, punglyndi og ofpornun. Pessu geta fylgt beinverkir og kvidverkir.
Nyrnasteinar geta myndast og valdid miklum verkjum i midju baki (nyrnakrampi).

. Versnun 4 porfyriu, sjaldgeefum blodsjikdomi sem erfist 1 fjolskyldum (arfgengur).

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdégnum

. Hjartslattarénot (medvitund um hjartslatt)

. Augnpurrkur, augnverkur, minnkud sjonskerpa, sjonskerding, hvarmakrampi (6edlilegt,
osjalfratt blikk eda krampi i augnlokum)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 DUAVIVE

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnupakkningunni 4
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymi0 vid laegri hita en 25°C.
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Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Notid innan 60 daga eftir a0 pynnupokinn hefur verio rofinn.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

DUAVIVE inniheldur

Virku efnin eru samtengd estrogen og bazedoxifen. Hver tafla inniheldur 0,45 mg af samtengdum
estrogenum og bazedoxifenasetat sem jafngildir 20 mg af bazedoxifeni.

Onnur innihaldsefni eru: laktésaeinhydrat, sukrosi, stikrosaeinpalmitat, polydextrosi (E1200, sem
inniheldur glukdsa og sorbitdl) og fljotandi maltitol (sja kafla 2), orkristalladur sellulosi, sellulosaduft,
hydroxypropylsellulosi, hydroxyetylsellulosi, magnesiumsterat, askorbinsyra, hypromellosi (E464),
povidon (E1201), poloxamer 188, kalsiumfosfat, titantvioxid (E171), makrogol (400), rautt jarnoxio
(E172), svart jarnoxid (E172) og propylenglykol (E1520).

Lysing a utliti DUAVIVE og pakkningasteerdir

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg tafla med breyttan losunarhrada er bleik, spordskjulaga tafla, merkt med
,0.45/20% a annarri hlidinni.

Toflurnar med breyttan losunarhrada koma i PVC/Aclar/PVC pynnupakkningu sem inniheldur
28 toflur. Hver pynnupakkning er innsiglud 1 alpynnupoka med surefnisgleypi (oxygen absorber).

Markadsleyfishafi

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

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Kft

Kion bwarapust Tel: +36 1 488 3700
Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel: +35621 344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Organon Italia S.r.L.
Tel: +39 06 3336407

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacnd zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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