KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUAVIVE 0.45 mg/20 mg Degistirilmis Saliml1 Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Konjuge Ostrojenler..............coeviiiiiiiiiiiiee e e e .0,45 mg (At kaynakli)
Bazedoksifen (asetat olarak)............cccceeeviieeiiiiiiiiiecee e, 20 mg

Yardimci maddeler:

Siikroz (siikroz monopalmitat olarak 0,7 mg siikroz igerir)........ 96,9 mg
Laktoz (monohidrat olarak)..................oooiiiiii 59,8 mg (Sigir kaynaklr)
Maltitol COZEItIST. . vttt 0,2 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Modifiye salimli tablet
Oval, bikonveks, bir tarafinda siyah renkle 0.45/20 yazan pembe tablet.

4, KLIiNiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

DUAVIVE, uterusu olan kadinlarda asagidaki durumlarin tedavisi i¢in endikedir:

e MenopozIa iligkili orta ila siddetli vazomotor semptomlarin tedavisi
e Postmenopozal osteoporozun 6nlenmesi

Onemli Kullanim Kisithliklar
e DUAVIVE bireysel olarak her kadinin tedavi hedefleri ve riskleri ile uyumlu olan en kisa siire
icin kullanilmalidir. Postmenopozal kadinlar tedavinin devaminin gerekli olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in klinik agidan uygun periyodlarla yeniden degerlendirilmelidir.
e Eger tek basina postmenopozal osteoporozun Onlenmesi i¢in Onerilecekse tedavi ciddi
osteoporoz riski altinda olan kadinlar i¢in diisiiniilmeli ve Ostrojen dis1 ilag tedavisi se¢enegi
dikkatlice degerlendirilmelidir.

65 yasin tizerindeki kadinlarin tedavisinde deneyim sinirhidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen doz giinde bir DUAVIVE tablettir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanilir. DUAVIVE yemeklerden bagimsiz olarak almabilir. Tabletler biitiin olarak
yutulmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
DUAVIVE farmakokinetigi, bobrek bozuklugu olan hastalarda degerlendirilmemistir. Bobrek
bozuklugu olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
DUAVIVE’in etkililik ve giivenliligi karaciger bozuklugu olan hastalarda degerlendirilmemistir. Bu
popiilasyonda kullanilmas1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 5.2).

DUAVIVE'in farmakokinetigi, giivenliligi ve etkililigi karaciger bozuklugu olan kadinlarda
degerlendirilmemistir. Hafif karaciger bozuklugu (Child Pugh Smif A) olan kadinlarda yapilan bir
farmakokinetik caligmada tek basina 20 mg bazedoksifen uygulamasinin bazedoksifenin Cmaks ve
EAA degerlerini saglikli kadinlara kiyasla sirasiyla %67 ve %143 oraninda artirdig1 goriilmiistiir. Orta
diizeyde karaciger bozuklugu (Child Pugh Siif B) bulunan kadinlarda bazedoksifenin Cmaks ve EAA
degerleri, sirasiyla %32 ve %109 oraninda artmistir. Ciddi karaciger bozuklugu (Child Pugh Sinif C)
bulunan kadinlarda bazedoksifenin Cmaks ve EAA degerleri, sirasiyla %20 ve %268 oraninda artmistir.

Karaciger bozuklugu bulunan kadinlarda konjuge Ostrojenler ile farmakokinetik ¢aligma
yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
DUAVIVE’in pediyatrik popiilasyonda bilinen bir kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Mevcut veriler yasa gore doz ayarlamasi gerekmedigini gostermektedir. 65 yasin lizerindeki kadinlarin
tedavisinde deneyim sinirlidir.

DUAVIVE 75 yas iizeri kadilarda arastirilmamustir. 75 yas iizeri kadinlarda kullanilmas1 dnerilmez.

Faz 3 klinik ¢alismalarda DUAVIVE alan kadinlarin toplaminin %4,6's1 (n=224) 65 yas ve iizeridir.
DUAVIVE 75 yas ve iizeri kadinlarda arastirilmamistir. 65-74 yas grubu kadinlar ile daha geng
kadinlar arasinda giivenlilik, etkililik veya bildirilen diger klinik deneyimlerde net bir fark
gdzlenmemistir; ancak daha yasli kadinlarin bazilarinda ilaca daha fazla duyarlilik olabilecegi goz ard
edilemez.

Kadin Saghigi Insiyatifinin (WHI) galismalarinda giinliik 0,625 mg konjuge dstrojen kullanan 65 yas
tizeri kadinlarda olas1 demans riskinde artig bildirilmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Kalsiyum ve D vitamini takviyesi icin oneriler
Postmenopozal osteoporozun Onlenmesi icin DUAVIVE alan kadinlar, giinlik alim yetersiz ise,
diyetlerine takviye kalsiyum ve/veya D vitamini eklemelidir.

Atlanan dozlar icin uygulama talimatlar
Bir DUAVIVE dozu atlanirsa, bir sonraki dozun zamani ¢ok yaklasmadig: takdirde hastalar unutulan
dozu hatirlar hatirlamaz almalidir. Ayni anda iki doz birden alinmamalidir.

Viicut kitle indeksi (VKI) >27 kg/m? olan kadinlarda kullanim

Dort adet faz 1 calismasindan elde edilen verilerin kullanildig1 popiilasyon farmakokinetik modeline
dayamlarak, DUAVIVE uygulamasindan sonra VKI > 27 kg/m? olan kadinlarda (N=144) VKi <
27 kg/m? olan kadinlara (N=93) kiyasla bazedoksifen maruziyetinde %17 azalma ongoriilmektedir.
Bazedoksifen maruziyetinde azalma endometriyal hiperplazi riskinde artisla iliskili olabilir. VKI'nden
bagimsiz olarak, tan1 koyulmamis inatgi veya tekrarlayan anormal genital kanamasi bulunan
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postmenopozal kadinlarda maligniteyi dislamak i¢in gerektiginde hedefe yonelik veya rastgele
endometriyal 6rnekleme dahil uygun tanisal yontemler kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
DUAVIVE asagidaki durumlarin herhangi biri bulunan kadinlarda kontrendikedir:
e Ostrojenlere, bazedoksifene veya iceriginde bulunan herhangi bir maddeye asir1 duyarlilik
(6rnegin anafilaksi, anjiyo6dem)
Tan1 konulmamis anormal uterin kanama
Bilinen, siipheli veya ge¢irilmis meme kanseri oykiisii
Bilinen veya siipheli dstrojene bagli neoplazi
Aktif derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli veya bu durumlara iliskin 6ykii
Aktif arteriyel tromboembolik hastalik (6rnegin inme, miyokard infarktiisii) veya bu
durumlara iligkin 6ykii
Bilinen karaciger bozuklugu veya hastalig
Bilinen protein C, protein S veya antitrombin eksikligi veya bilinen trombofilik bozukluklar
Gebelik (DUAVIVE fetal zarara neden olabilir)
Porfirya
Tedavi edilmemis endometriyal hiperplazi

DUAVIVE ¢ocuk dogurma potansiyeli olan veya emziren kadinlar tarafindan alimmamalidir
(Bkz. Boliim 4.6 ve 5.3).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Prematur menopozun tedavisinde DUAVIVE kullanimi heniiz ¢alisilmamustir.

Postmenopozal semptomlarin tedavisinde, DUAVIVE sadece yasam Kkalitesini olumsuz etkileyen
durumlarda baslanmalidir. Tiim vakalarda, fayda ve zararlar en azindan yilda bir kez dikkatlice
degerlendirilmeli ve tedavi sadece faydasi risklerinden daha fazlaysa devam etmelidir.

Gozetim gerektiren durumlar
Asagidakilerden herhangi biri varsa, daha 6nce olmussa ve/veya gebelik veya dnceki hormon tedavisi
sirasinda kotiilesmisse hasta yakin takibe alinmalidir. DUAVIVE tedavisi sirasinda 6zellikle asagidaki
durumlarin yeniden ortaya cikacabilecegi veya kotiilesebilecegi dikkate alinmalidir.

- Leiyomyom (uterin fibroidler) veya endometriyozis

- Tromboembolik hastaliklar i¢in risk faktorleri (asagiya bakiniz)

- Ostrojen bagiml tiimérler icin risk faktdrleri, 5rn. Meme kanseri igin birinci derece kalitsallik

- Hipertansiyon

- Karaciger bozukluklar1 (6rn., karaciger adenomu)

- Vaskiiler tutumla birlikte olan veya olmayan diabetes mellitus

- Kolelitiyazis

- Migren veya (siddetli) bas agrisi

- Sistemik lupus eritematz

- Endometriyal hiperplazi oykiisii (asagiya bkz.)

- Epilepsi

- Astim

- Otoskleroz

Tedavinin hemen kesilmesini gerektiren nedenler
Bir kontrendikasyon saptandiginda (6rn., vendz tromboembolizm, inme ve gebelik) ve asagidaki
durumlarda tedavi kesilmelidir:

- Sarlik veya karaciger fonksiyonunda bozulma

- Kan basincinda belirgin artig

- Yeni baglayan migren tipi bas agrisi
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Progestinler, Ostrojenler veya ostrojen agonisti/antagonisti iceren ilaclar

DUAVIVE konjuge &strojenler ve bir Ostrojen agonisti/antagonisti olan bazedoksifen igerir.
DUAVIVE kullanan kadilar progestinler, baska dstrojenler, baska dstrojen agonisti/antagonisti veya
selektif Gstrojen reseptdr modiilatorleri almamalidir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Ostrojen agonisti/antagonistleri (DUAVIVE'in bir bileseni olan bazedoksifen dahil) ve dstrojenlerin
her birinin tek basina vendz tromboembolizm (VTE) riskini artirdiklar1 bilinmektedir.

Tek basina Ostrojen tedavisi ile artmis inme ve DVT riski bildirilmistir. Bunlardan herhangi biri
olustugunda veya bunlardan birinden siiphe edildiginde DUAVIVE tedavisi hemen kesilmelidir.

Arteriyel damar hastaligi risk faktorleri (6rnegin hipertansiyon, diyabet, tiitin kullanim,
hiperkolesterolemi ve obezite) ve/veya VTE risk faktorleri (6rnegin 6zge¢cmiste veya ailede bulunan
VTE, obezite ve sistemik lupus eritomatdz Oykiisii) uygun bir sekilde yonetilmelidir.

Inme

WHI tek basina Ostrojen alt ¢calismasinda, 50 — 79 yas grubundaki giinde tek basina 0,625 mg konjuge
ostrojen (CE) alan kadinlarda, ayn1 yas grubundaki plasebo alan kadinlara kiyasla inme riskinin arttig
bildirilmistir (y1lda 10.000 kadinda 33'e karsilik 45). Riskteki bu artis 1.y1lda gosterilmis ve sonrasinda
devam etmistir (Bkz. Boliim 5.1).

50 — 59 yas arasi kadinlarin alt grup analizi, tek basina 0,625 mg konjuge dstrojen alan kadinlarda
plasebo alan kadinlara kiyasla inme riskinin artmadigin1 géstermektedir (yilda 10.000 kadinda 21'e
karsilik 18).

Inme meydana gelirse veya inmeden siiphe edilirse, DUAVIVE tedavisi hemen kesilmelidir (Bkz.
Boliim 4.3).

Koroner kalp hastaligi (KKH)

WHI tek basina Ostrojen alt calismasinda, plaseboya kiyasla tek basina Ostrojen alan kadinlarda
koroner kalp hastaliklar1 (KKH, nonfatal miyokard infarktiisii, sessiz miyokard infarktiisii veya
KKH'na bagh 6liim olarak tanimlanir) lizerinde genel bir etki bildirilmemistir (Bkz. Boliim 5.1).

50 — 59 yas aras1 kadinlarin alt grup analizi, tek basina 0,625 mg konjuge Ostrojen kullanan ve 10
yildan daha az siiredir menapozda olan kadinlarda plasebo kullananlara kiyasla KKH olaylarinda
istatistiksel anlamlilig1 olmayan bir diisiis gosterir (yi1lda 10.000 kadinda 16'ya karsilik 8).

Venoz tromboembolizm (VTE)
WHI tek basina Ostrojen alt calismasinda, plaseboya kiyasla giinliik tek basina 0,625 mg konjuge
Ostrojen kullanan kadinlarda VTE [DVT ve pulmoner emboli (PE)] riski artmis bulunmustur (yilda
10.000 kadinda 22’ye karsilik 30), ancak sadece DVT riskindeki artig istatistiksel anlamliliga
ulagsmistir (yilda 10.000 kadinda 15°e¢ karsilik 23). VTE riskindeki bu artig ilk 2 yil boyunca
gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Miimkiinse, tromboemboli riskini artiracak tipteki cerrahi miidahalelerden en az 4 ila 6 hafta 6nce veya
uzun siireli immobilizasyon periyotlar1 sirasinda DUAVIVE birakilmalidir. immobilizasyon tedaviden
bagimsiz olarak vendz tromboembolik olaylar bakimindan riski artirdigi igin, uzun stireli
immobilizasyon (6rnegin cerrahi miidahale sonrasi nekahat, uzun siireli yatak istirahati) 6ncesinde ve
sirastnda DUAVIVE birakilmalidir ve DUAVIVE tedavisi ancak hasta tamamiyla ayaga kalktiktan
sonra devam ettirilmelidir. Ayrica, DUAVIVE alan kadinlar uzun siireli immobilizasyon iceren
seyahatler sirasinda periyodik olarak hareket etmeleri konusunda uyarilmalidir.

2018-0040863, 2018-0041569, 2019-0053721, 2020-0061912, 2020-0061543
4



Malign neoplazmlar

Endometriyal kanser

Uterusu olan kadinlarda kargilanmamis Ostrojen tedavisi sonucunda endometriyal kanser riskinin
arttig1 bildirilmistir. Karsilanmamis Ostrojen kullanicilarinda bildirilen endometriyal kanser riski,
kullanmayanlara kiyasla yaklasik 2 ila 12 kat daha yiiksektir ve tedavi siiresine ve dstrojen dozuna
bagl goriinmektedir. Cogu calisma 1 yildan daha kisa siireli dstrojen kullanimlari ile iligkili anlamli
risk artis1 olmadigini gosterir. En yliksek riskin uzun siireli kullanimla ortaya ¢iktig1 5 ila 10 y1l veya
daha uzun siireli tedavilerde riskin 15 ila 24 kat arttig1 goriilmektedir. Bu riskin 6strojen tedavisi
kesildikten sonra en az 8 ila 15 y1l devam ettigi gosterilmistir.

DUAVIVE bir dstrojen agonisti/antagonisti igerir. Bu bilesen, konjuge Ostrojen bilesenleri ile
olusabilecek endometriyal hiperplazi riskini azaltir. Endometriyal hiperplazi endometriyal kanserin
onciisii olabilir. DUAVIVE alan kadinlar baska dstrojenler almamalidir ¢iinkii bu durum endometriyal
hiperplazi riskini artirabilir.

DUAVIVE alan tiim kadnlarm klinik siirveyans énemlidir. Tan1 koyulmamis inat¢1 veya tekrarlayan
anormal genital kanamasi1 bulunan postmenopozal kadinlarda maligniteyi dislamak icin; gerektiginde
hedefe yonelik veya rastgele endometriyal 6rnekleme dahil uygun tanisal yontemler kullanilmalidir.

Meme kanseri
Genel bulgular, HRT alma siiresine bagli olarak tek bagina dstrojen igeren HRT alan kadinlarda meme
kanseri riskinin arttigin1 gostermektedir.

Tek basina strojen kullanan hastalarda meme kanseri hakkinda bilgi saglayan en 6nemli randomize,
klinik calisma, tek basina konjuge Ostrojenlerin (0,625 mg) giinlik kullanimina iligkin WHI alt
calismasidir. WHI tek basina Ostrojen alt ¢aligmasina gore, ortalama 7,1 yillik takip sonrasinda tek
basina giinliik konjuge Ostrojen kullanimi1 (0,625 mg) invazif meme kanserinde risk artis1 ile iliskili
degildir (rolatif risk [RR] 0,80).

Tek basina Ostrojen kullaniminin daha ileri inceleme gerektiren anormal mamografilerde artis ile
sonuclandigir bildirilmistir. DUAVIVE ile tedavinin meme kanseri riski iizerindeki etkisi
bilinmemektedir.

Tim kadinlara her yil doktorlar1 tarafindan meme muayenesi yapilmali ve kadinlar her ay kendi
kendine meme muayenesi yapmalidirlar. Ayrica hastanin yasi, risk faktorleri ve 6nceki mamografi
sonuglaria dayanilarak mamografi planlanmalidir.

Genis capli bir meta-analizinden elde edilen sonuglar, tedaviyi durdurduktan sonra asir1 riskin zamanla
azalacagin1 ve bazal degerlere donmek icin gereken siirenin 6nceki HRT kullanim siiresine baglh
oldugunu gostermistir. HRT 5 yildan daha uzun siire alindiginda, risk 10 yil veya daha uzun siire
devam edebilir.

Over kanseri

Over kanseri, meme kanserinden daha nadir gortiliir.

Genis bir meta analizden elde edilen epidemiyolojik kanitlar, tek basina Ostrojen iceren Horman
Replasman Tedavisi (HRT) {irtinlerini kullanan kadinlarda 5 yil igerisinde belirgin hale gelen ve
kesildikten sonra zamanla azalan hafif bir risk artis1 géstermektedir.

Kadin Saghg Insiyatifinin (WHI) ¢alismas1 dahil diger baz1 ¢alismalar, kombine HRT kullanimimin
benzer veya biraz daha diisiik bir risk ile iliskili olabilecegini ileri stirmektedir (Bkz. Boliim 4.8).
Bununla birlikte, maruziyet siiresi ile iliskili risk artis1 tiim epidemiyolojik ¢alismalar ¢apinda tutarh
degildir ve bazilar iligski olmadigini bildirir.
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DUAVIVE ile tedavinin over kanseri riski iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Olas1 demans

WHI'nin Kadin Saghg Inisiyatifi Bellek Calismasi (WHIMS) tek basma ostrojen yardimei
caligmasinda, 65 — 79 yas aras1 2,947 histerektomili kadindan olusan popiilasyon, her giin tek bagina
konjuge 6strojen (0,625 mg) veya plasebo almak iizere randomize edilmistir.

Ortalama 5,2 yillik takipten sonra, tek basina dstrojen grubundaki 28 kadina ve plasebo grubundaki 19
kadina olas1 demans tanis1 koyulmustur. Tek basina konjuge Ostrojen grubunun olasi demans igin
plasebo grubuna gore rolatif riski 1,49'dur (%95 CI: 0,83-2,66). Tek basina konjuge dstrojen ve
plasebo gruplarinda olas1 demans i¢in mutlak risk, sirasiyla yilda 10.000 kadinda 37 ve 25 olgu
olmustur (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).

Konjuge 0strojen/bazedoksifen kullaniminin demans riski etkisi bilinmemektedir.

Safra kesesi hastaligi

Ostrojen kullanan postmenopozal kadinlarda cerrahi gerektiren safra kesesi hastalig1 riskinde 2 ila 4
kat artis bildirilmistir. DUAVIVE ile tedavi edilen hastalar safra kesesi hastalig1 gelisme belirtileri
acisindan dikkatle izlenmelidir.

Gorme bozukluklar:

Ostrojen alan hastalarda retinal vaskiiler tromboz bildirilmistir. Ani kismi veya tam gérme kaybi veya
ani baslangicli proptozis, diplopi veya migren varsa muayene yapilana dek ila¢ tedavisini kesilmelidir.
Muayene sonucunda papilla demi veya retinal vaskiiler lezyonlar ortaya koyulursa, DUAVIVE kalict
olarak birakilmalidir.

Kan basinci artisi

Ostrojen alan kadmlar icin az sayida olgu raporunda kan basincindaki énemli artislar, dstrojenlere
kars1 idiyosenkratik reaksiyonlara dayandirilmaktadir. Biiyiik bir randomize, plasebo-kontrollii klinik
calismada, dstrojenlerin kan basinci lizerinde genel bir etkisi goriillmemistir.

Hipertrigliseridemi

Onceden hipertrigliseridemisi bulunan kadinlarda Ostrojenler ile tedavi, plazma trigliserit
seviyelerinde pankreatite yol agan artislar ile iliskili olabilir. Pankreatit gelistigi takdirde DUAVIVE'in
kesilmesi diistiniilmelidir.

Ostrojen tedavisinin plazma trigliseritlerinde pankreatite yol acacak diizeyde yiiksek artisa neden olan
nadir vakalar bildirilmistir. Onceden hipertrigliseridemisi olan kadinlar strojen tedavisi altinda iken
yakindan takip edilmelidir. Konjuge oOstrojen/bazedoksifen tedavisi bazal trigliserit diizeyleri
>300 mg/dL (>3,4 mmol/L) olan kadinlarda ¢alisiimamustir. iki y1l siireli klinik ¢alismalarda, konjuge
Ostrojen/bazedoksifen’in serum trigliserit diizeylerinde bazal degerlere gore 12. ayda %16’lik, 24. ayda
ise %20’1ik bir artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, serum trigliserit diizeylerinin her yil
izlenmesi diistiniilebilir.

Karaciger bozuklugu ve gecirilmis kolestatik sarilik oykiisii
DUAVIVE, karaciger fonksiyonlar1 bozuk veya gecirilmis kolestatik sarihik &ykiisii bulunan
kadinlarda aragtirllmamistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Ostrojenler, karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan kadinlarda daha yavas metabolize edilebilir.

Tek basina bazedoksifenle tedavi edilen ve karaciger bozuklugu bulunan kadinlar, kontrollere kiyasla
toplam ilaca maruziyet bakimindan 4,3 kat artis gostermistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).
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Gegmis 0strojen kullanimi veya gebelikle iligkili kolestatik sarilik dykiisii bulunan kadinlarda dikkatli
olunmalidir ve niikks durumunda DUAVIVE kesilmelidir. Karaciger bozuklugu olan hastalarda
DUAVIVE kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3).

Konjuge 6strojen/bazedoksifen ile ilgili klinik ¢aligmalarda kolesistit (<%]1) vakalar1 bildirilmistir.
Ostrojen almakta olan postmenopozal kadinlarda cerrahi gerektiren safra kesesi hastalik riskinde 2-4
kat artig oldugu bildirilmistir (Bkz. boliim 4.8).

Hipotiroidizm

Ostrojen uygulamasi tiroid baglayici globulin (TBG) diizeylerinde artisa yol acar. Normal tiroid
fonksiyonuna sahip kadinlar daha fazla tiroid hormunu iireterek ve dolayisiyla serbest T4 ve T3 serum
konsantrasyonlarint normal aralikta tutarak TBG artigint kompanse edebilir. Tiroid hormonu
replasman tedavisine bagimli olan ve ayni1 zamanda Ostrojen almakta olan kadinlar, tiroid replasman
tedavisi dozlarinda artisa gereksinim duyabilir. Serbest tiroid hormonu diizeylerini kabul edilebilir bir

aralikta tutmak i¢in bu kadinlarda tiroid fonksiyonlar1 izlenmelidir.

Sivi tutulumu

Ostrojenler belirli bir oranda s1v1 tutulumuna neden olabilir. Bu nedenle, kalp yetmezligi veya bobrek
bozuklugu gibi bu faktérden etkilenebilecek durumlara sahip hastalarin Ostrojen regete edildiginde
dikkatle izlenmesi zorunludur. Bébrek bozuklugu olan hastalarda DUAVIVE kullanilmasi &nerilmez
(Bkz. Boliim 4.2).

Hipokalsemi
Ostrojenle indiiklenen hipokalsemi gelisebilecegi i¢in hipoparatiroidisi bulunan kadinlarda 6strojen

tedavisi dikkatle kullanilmalidir.

Herediter anjiyvoodem
Ekzojen Ostrojenler kalitsal anjiyoddem bulunan kadinlarda anjiyoddem semptomlarini
siddetlendirebilir.

Diger durumlarda siddetlenme
Ostrojenler astim, diyabet, epilepsi, migren veya porfirya, sistemik lupus eritematozus ve karaciger
hemanjiyomlarini siddetlendirebilir ve bu durumlara sahip kadinlarda dikkatle kullanilmalidir.

Premenopozal kadinlar

DUAVIVE'in premenopozal kullanim endikasyonu yoktur. Premenopozal kadinlarda DUAVIVE'in
etkililigi ve giivenliligi gosterilmemistir ve kullanimi 6nerilmez. Ek olarak fetal zarar riski nedeniyle,
iireme potansiyeli olan kadinlarin hamileligi sirasinda yanlislikla olan ila¢g maruziyeti durumundan
endise duyulmalidir (Bkz. B6lim 4.6).

Laboratuvar testleri
Orta ila siddetli vazomotor semptomlarin kontroliinde serum folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
Ostradiol diizeylerinin yararli oldugu gosterilmemistir.

Ilac-Laboratuvar testi etkilesimleri

Hizlanmis protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani1 ve trombosit agregasyon zamant; artmis
trombosit sayisi, artmis faktor I, VII antijen, VIII antijen, VIII koagiilan aktivitesi, IX, X, XII, VII-X
kompleksi, II-VII-X kompleksi ve beta tromboglobulin; azalmis anti-faktor Xa ve antitrombin III
diizeyleri, azalmis anti-trombin III aktivitesi; artmis fibrinojen diizeyleri ve fibrinojen aktivitesi, artmis
plazminojen antijeni ve aktivitesi.

Proteine bagli iyot (PBI), T4 diizeyleri (kolon veya radyoimmiinoassay ile) veya radyoimmiin test ile
T3 diizeyleri araciligiyla 6l¢iildiigii iizere, dolasimdaki total tiroid hormonu artisina yol agan artmis
tiroid baglayici globulin (TBG). T3 resin tutulumunda yiiksek TBG diizeyini yansitan azalma. Serbest
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T4 ve serbest T3 konsantrasyonlar1 degismez. Tiroid replasman tedavisi alan kadinlar daha ytiiksek
tiroid hormonu dozlarina gereksinim duyabilir.

Kortikosteroid baglayici globulin (CBG), seks hormonu baglayict globulin (SHBG) gibi diger
baglayict proteinler serumda artmig olabilir, bu durum dolasimdaki kortikosteroidlerin ve seks
steroidlerinin artisina yol agar. Testosteron ve Ostradiol gibi serbest hormonlarin konsantrasyonlari
azalabilir. Diger plazma proteinleri artabilir (anjiyotensinojen/renin susbtrati, alfa-1-antitripsin,
seruloplazmin).

Artmig plazma yiliksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve HDL2 kolesterol alt fraksiyon
konsantrasyonlari, azalmis diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol konsantrasyonlari, artmis

trigliserit diizeyleri.

Bozulmus glukoz toleransi.

Tibbi muavene/takip

DUAVIVE ile tedaviye baslamadan ya da tedaviyi yeniden yapilandirmadan énce kisisel ve ailesel
medikal O0ykii hakkinda tam bilgi alinmalidir. Fizik muayene (pelvis ve meme dahil) bu oykii,
kontrendikasyon ve kullanim uyarilar1 dogrultusunda yonlendirilmelidir. Tedavi siiresince her bir
kadin i¢in bireysellestirilmis uygun araliklarda ve ozellikte periyodik kontroller onerilmektedir.
Kadinlar meme dokularindaki herhangi bir degisikligi doktorlarina bildirmeleri konusunda
bilgilendirilmelidirler. Mamografi gibi uygun olan goriintiilleme cihazlar1 da dahil olmak iizere kisinin
klinik ihtiyaglarina gére modifiye edilmis tan1 metodlar1 kullanilmalidir.

DUAVIVE laktoz, siikroz, glukoz (polidekstroz ve maltitol sivist iginde) ve sorbitol (polidekstroz
icinde) icerir. Galaktoz intoleransi, Lapp-laktaz eksikligi, fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu veya siikroz-izomaltaz yetersizligi gibi nadir kalitimsal problemleri olan hastalar bu
ilact almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagida DUAVIVE ile gergeklestirilmis bir klinik ilag etkilesim c¢alismasindan ve konjuge dstrojen
veya bazedoksifen monoterapisi ile gerceklestirilen etkilesim ¢aligmalarindan elde edilen sonuglar
Ozetlenmistir.

Sitokrom P450 (CYP)

In vitro ve in vivo ¢alismalar, Ostrojenlerin kismen sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ile metabolize
edildigini gostermektedir. Giiclii bir CYP3A4 inhibitorii olan itrakonazoliin DUAVIVE ile birlikte
uygulanmasi DUAVIVE’in tek basma uygulanmasi ile karsilastirildiginda bazedoksifen
maruziyetinde artisa (%40) ve daha az oranda konjuge Ostrojen maruziyetinde artisa (baslangica gore
diizeltilmis total ostron i¢in %9, equilin i¢in % 5) neden olmustur (Bkz. Boliim 5.2). St.John's Wort
(Hyperpicum perforatum) preparatlari, fenobarbital, karbamazepin ve rifampin gibi CYP3A4
indiikleyicileri bazi Ostrojenlerin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir ve muhtemelen bu azalma
terapotik etkide azalma ve/veya uterin kanama profilinde degisiklikler ile sonuglanir.

Eritromisin, klaritromisin, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir ve greyfurt suyu gibi CYP3A4
inhibitorleri, endometriyal hiperplazi riskinde artisa yol agacak sekilde konjuge Ostrojen maruziyetini
artirabilir. Bu nedenle, DUAVIVE ile es zamanli olarak uzun siireyle (>30 giin) uygulanan CYP3A4
inhibitorleri varhiginda tan1 koyulmamis inatg1 veya tekrarlayan anormal genital kanamalarin
bulundugu postmenopozal kadinlarda maligniteyi diglamak i¢in endometriyal hiperplazi belirti ve
bulgular ile gerektiginde hedefe yonelik veya rastgele endometriyal 6rnekleme dahil uygun tanisal
yontemler kullanilmalidir.
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Bazedoksifenin sitokrom P450 (CYP) aracili metabolizmasi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Bazedoksifen
majér CYP izoenzimlerinin etkinliklerini indiiklemez veya inhibe etmez. In vitro veriler,
bazedoksifenin CYP-aracili metabolizmasi olan ilaglarla es zamanli uygulanmasinda, herhangi bir
etkilesime girmedigini diigiirdiirmektedir.

Uridin Difosfat Glukuronoziltransferaz (UGT)

Bazedoksifen, bagirsak kanali ve karacigerdeki UGT enzimleri ile metabolize edilir. Bazedoksifen
metabolizmasi rifampin, fenobarbital, karbamazepin ve fenitoin gibi UGT'leri indiikledigi bilinen
maddelerin es zamanli kullanimi tarafindan artirilabilir.  Bazedoksifen maruziyetinde azalma
endometriyal hiperplazi riskinde artisla iligkili olabilir. Tan1 koyulmamis inat¢i veya tekrarlayan
anormal genital kanamasi bulunan postmenopozal kadinlarda maligniteyi dislamak i¢in gerektiginde
hedefe yonelik veya rastgele endometriyal 6rnekleme dahil uygun tanisal yontemler kullanilmalidir.

Atorvastatin

Bazedoksifen (40 mg/giin) ve atorvastatinin (20 mg, tek doz) saglikli postmenopozal kadinlara birlikte
verilmesi bazedoksifen, atorvastatin veya aktif metabolitlerinin farmakokinetigini anlamli olarak
etkilememistir (Bkz. B6liim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadr.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmas1 bulunmamaktadir .

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
DUAVIVE hamile ya da hamile kalma olasilig1 olan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

DUAVIVE gebe olan kadinlarda kontrendikedir ve gebe olmas1 muhtemel kadinlarda endike degildir
(bkz. Béliim 4.3). DUAVIVE’in gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.
DUAVIVE ile tedavi sirasinda gebelik olusursa tedavi hemen sonlandirilmalidir.

Gebe kadinlarda konjuge Ostrojenin kullanimina iligkin veri bulunmamakla beraber,epidemiyolojik
caligmalarda ve meta-analizlerde, gebe kalmadan dnce veya gebeligin erken donemlerinde kombine
hormonal kontraseptiflere maruz kaldiktan sonra genital ve genital olmayan (kardiyak anomaliler ve
uzuv kaybi kusurlari dahil) dogum defektleri riskinde artis bulunmamistir. Gebe kadinlarda
bazedoksifen kullanimina iliskin ilaca bagli gelisimsel advers olay sonuglarina yonelik veri
bulunmamaktadir. Hayvan c¢alismalari, organogenez doneminde gebe siganlara veya tavsanlara
sirastyla 0,3 ve 2 kat oral bazedoksifen uygulamasi; 6nerilen maksimum dozda maruziyetin fetal zarara
neden olabilecegini gostermistir. Etki mekanizmasina bagli olarak bazedoksifen, gebeligin tiim
donemlerinde, Ostrojenin sahip oldugu onemli fonksiyonlar1 engelleyebilir. Fetiisiin yanlishkla
Ostrojene maruz kalmasinin teratojenik veya fetotoksik etki yaratmadigi epidemiyolojik caligmalarda
gosterilmis olsa da bazedoksifenin tavsanlarda kullanimi ile yiiriitiilen ¢alismalarda, bazedoksifenin
tek basina lireme toksisitesi gosterdigi bilinmektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Tavsanlarda yliriitiilen caligmalarda, tek bagina bazedoksifen kullanimi {ireme toksisitesi gostermistir
(Bkz. Béliim 5.3). Insanlar agisindan potansiyel risk ise bilinmemektedir.

Sicanlara anne i¢in toksik olan > 1 mg/kg/giin’liikk dozlarda bazedoksifen (20 mg dozla olusan egri
altinda kalan alanin (EAA) > 0,3 kat1) uygulanmasi, canli fetiis sayisinda azalma ve/veya fetal viicut
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agirhiginda diisiisler ile sonu¢lanmistir. Fetal gelisim anormallikleri gozlenmemistir. Bazedoksifen
verilen gebe tavsanlarla yapilan calismalarda anne i¢in toksik olan > 0,5 mg/kg/giin’liikk dozlarda (20
mg dozda insan i¢cin EAA’nin 2 kat1) diistik ve fetiislerde kalp (ventrikiiler septal defekt) ve iskelet
sistemi anomalileri (kemik olusumunda gecikme, baslica omurga ve kafatasinda olmak iizere sekil ve
hizalanma bozukluguna sahip kemikler) goriilme sikliginda artis mevcuttur.

Laktasyon donemi

DUAVIVE laktasyon déneminde kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3). Konjuge strojenler anne siitiinde
bulunur ve emziren annelerde siitiin miktarin1 azaltabilir. Bu azalma herhangi bir donemde olabilir
ama eger emzirme diizeni oturmus ise ger¢eklesme ihtimali diisiiktiir. Anne siitiindeki (insan ya da
hayvan) bazedoksifen varliginin anne siitii alan bebek ya da siit liretimi iizerine etkileri hakkinda veri
bulunmamaktadir. Etki mekanizmasina dayanarak, bazedoksifen emzirme doneminde, dstrojen meme
dokusundaki 6nemli fonksiyonlar1 engelleyebilir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Konjuge 6strojen/bazedoksifen kombinasyonunun iireme {izerine etkileri ile ilgili yapilmis hayvan
calismas1 bulunmamaktadir.

Sicanlarda bazedoksifen caligmalar1 fertilite ilizerine olumsuz etkisi oldugunu gostermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlar iizerindeki olasi riskler bilinmemektedir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DUAVIVE, ara¢ ve makine kullanim iizerine ¢ok az etki gostermektedir.

Bazedoksifen monoterapisi ile ilgili klinik ¢alismalarda uyku hali bir advers reaksiyon olarak
bildirilmistir; hastalar ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki olasi etkileri agisindan bilgilendirilmelidir.

Bazedoksifen monoterapisi alan hastalarda pazarlama sonrasinda gorme keskinliginde bozulma veya
bulanik gérme gibi goz belirtileri bildirilmistir. Bu tiir belirtilerin olmas1 durumunda hastalar belirtiler
kaybolana veya kullanmalarinin giivenli oldugu bildirilene kadar ara¢ veya dogru gérme algisi

gerektirecek makine kullanimindan kaginmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Konjuge 0strojen/bazedoksifenin giivenligi 4 adet faz 3 ¢alismasina katilan 40-75 yas arasi (ortalama
yas 55) 6210 postmenopozal kadinda 12 haftadan 24 aya kadarki tedavi siiresi iginde
degerlendirilmistir. Bunlar arasindan, 1224 kadin DUAVIVE ile tedavi edilirken, 1069 kadia plasebo
verilmistir. Calisma 1 ve 2’deki kadinlar kalsiyum (600-1200 mg) ve D vitamini (200-400 IU)
takviyesi alirken, Caligma 3 ve 4’teki kadinlar protokol geregi bu takviyeleri almamaislardir.

Tiim nedenlere bagli mortalite insidans1t DUAVIVE kullanan grupta %0,0 ve plasebo grubunda %0,2
olmustur. Ciddi advers olay insidans1 DUAVIVE kullanan grupta %3,5 ve plasebo grubunda %4,8
olmustur. Advers olaylar sebebiyle tedaviyi sonlandiran hasta oranlart DUAVIVE kullanan grupta
%7,5 iken plasebo grubunda %10.0 olmustur. Ilacin birakilmasina yol agan en yaygm advers
reaksiyonlar sicak basmasi, abdominal karin agris1 ve mide bulantisidir.

Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen advers olay karin agrist olup hastalarin %10’undan fazlasinda
gorilmiistiir.

Nadiren ciddi vendz tromboembolik olaylar gelisebilir (1000 hastada 1’den az).
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Asagida plasebo kontrollii konjuge 0strojen/bazedoksifen (n = 3168) ¢alismalarinda gézlenmis advers
reaksiyonlar listelenmistir. Advers reaksiyonlar, ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin (= 1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000)
veya bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak kategorize edilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Vulvovajinal kandidiyazis

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin : Sersemlik, bas donmesi
Vaskiiler hastaliklar
Seyrek : Venoz tromboembolik olaylar (pulmoner emboli, retinal ven trombozu, derin

ven trombozu ve tromboflebit gibi)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin : Orofaringeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin : Karin agrisi

Yaygin : Kabizlik, ishal, bulanti, dispepsi, karnin iist kisminda agr1

Hepatobiliyer hastaliklar
Yaygin olmayan : Kolesistit

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastalhiklar:

Yaygin : Kas spazmlari, boyun agrisi
Arastirmalar
Yaygin : Kan trigliseritlerinde artis

Secilmis advers reaksiyvonlarin aciklamasi

Meme kanseri riski

Tek bagina dstrojen kullanimu ile iligkili meme kanseri riski birkag ¢alismada sunulmustur. Sadece
Ostrojen tedavisi kullananlardaki risk artis1 ostrojen—progestjen kombinasyonu kullanicilarina gore
diisiiktiir. Risk diizeyi kullanim stiresine baglidir (Bkz. Boliim 4.4). Genis randomize plasebo kontrollii
calismasinin (WHI ¢alismasi) sonuglarina ve en genis ileriye doniik epidemiyolojik ¢aligmalarin meta
analizlerine dayanan mutlak risk tahminleri asagida sunulmustur.

ABD WHI sadece 6strojen (E) kolu — 5 yillik kullanimdan sonra meme kanseri i¢in ek risk

Plasebo kolunda her Bes yil boyunca her
- | 1000 kadinda 5 yillik | . o 1000 (E) kullanicisinda
2;?15) arahig insidans Risk orani & 695 GA ek vakalar (%95 GA)
Konjuge 6strojen sadece 0strojen
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6 —0)*3

*Uterusu olmayan kadinlarda WHI ¢alismasi; meme kanseri riskinde artig gosterilmemistir.

En genis ileriye doniik epidemiyolojik ¢alismalarin meta analizleri

5 yillik kullanimdan sonra BKi 27 (kg/m2) olan kadinlarda meme kanseri i¢in tahmini ek risk
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Hi¢ HRT kullanmamisg Her 1000 (E) kullanicisinda
her 1000 hastada 5 yil 5 yil siiresince ek vakalar
stiresince insidans (50-54

yas)*

HRT’ne baslama Risk orani#

yasi

Sadece Ostrojen

50 13,3 1,2 2,7

* 2015 yilinda Ingiltere’deki BKI 27 olan kadinlarin bazal insidans oranlarindan almmistir

Not: Arka planda meme kanseri insidans1 AB tilkelerine gore farklilik gosterdiginden, ilave meme
kanseri vakalarinin sayis1 da orantili olarak degisecektir.

10 y1llik kullanimdan sonra BK1 27 (kg/m2) olan kadinlarda meme kanseri icin tahmini ek risk

Hi¢ HRT kullanmamis Her 1000 (E)
HRT’ne hf:r 1 QOO h‘ast'ada 10 y1l Risk oran k}}llaplc151nda 5 il
baslama yas1 siiresince insidans (50- siiresince ek vakalar
54 yag)*
Sadece Gstrojen
50 26,6 1,3 7,1

* 2015 yilinda Ingiltere’deki BKi 27 olan kadinlarin bazal insidans oranlarindan almmistir

Not: Arka planda meme kanseri insidans1 AB tilkelerine gore farklilik gosterdiginden, ilave meme
kanseri vakalarinin sayis1 da orantili olarak degisecektir.

Endometrival kanser riski

Uterusu olan postmenopozal kadinlar
Endometriyal kanser riski, uterusu olup HRT kullanmayan her 1000 kadinda yaklasik 5’tir.

Uterusu olan kadinlarda sadece Ostrojen igeren HRT kullanim1 6nerilmez, ¢iinkii endometriyal kanser
riskini arttirir (Bkz. Boliim 4.4). Epidemiyolojik calismalarda, sadece dstrojen kullaniminin stiresine
ve Ostrojen dozuna bagli olarak risk artis1 50-65 yas arasi her 1000 kadinda ekstra 5-55 vaka arasinda
degisiklik gostermektedir.

DUAVIVE, yalnizca dstrojen igeren preparatlarla olusabilen endometriyal hiperplazi riskini azaltan
bazedoksifen igcermektedir (Bkz. Boliim 4.4). Endometriyal hiperplazi endometriyal kanserin onclisti
olabilir.

Over kanseri

Tek basia Ostrojen igeren HRT kullanimi, over kanseri tanisi alma riskindeki hafif bir artis ile
iliskilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

52 epidemiyolojik ¢alismadan elde edilen bir meta analizde, halihazirda HRT kullanan kadinlarla
HRT’yi hi¢ kullanmamis kadinlar (RR 1,43 , %95 CI 1,31-1,56) karsilastirildiginda over kanseri
riskinde artis bildirilmistir. 50-54 yas araliginda 5 yil siireyle HRT kullanan kadinlar i¢in bu say1 her
2000 tedavi alan hastada yaklasik 1 ilave vaka ile sonuglanmaktadir. HRT kullanmayan 50-54 yas
araligindaki kadinlarda, 5 yillik siiregte 2000 kadindan 2’sine over kanseri tehsisi konulmasi
beklenmektedir.
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Venoz tromboemboli riski

Bazedoksifen osteoporoz tedavisi ¢alismasinda (ortalama yas = 66,5) VTE orani 3 yillik ¢aligma siiresi
boyunca her 1000 kadinda yilda bazedoksifen (20 mg) grubunda 2,86, plasebo grubunda ise 1,76 olup
5 yillik ¢aligma siiresi boyunca bazedoksifen 20 mg grubunda 2,34 ve plasebo grubunda ise 1,56 olarak
bulunmustur. Yedi yildan sonra VTE oran1 her 1000 kadinda yilda bazedoksifen (20 mg) grubunda
2,06, plasebo grubunda ise 1,36 olarak bulunmustur.

Ostrojenlerin VTE riskini arttirdigi bilinmektedir (Bkz. Boliim 4.4). Bdyle bir etkinin olmasi tedavinin
ilk y1linda daha muhtemeldir. En genis randomize ¢aligmalarin sonuglar1 asagida 6zetlenmistir:

WHI ¢alismasi sadece strojen kolu —5 yillik kullanim siiresinde VTE i¢in ek risk

Yas aralig1 (y1l) 5 wyil zarfinda plasebo | Risk oram1 & %95 | Her 1000 (E)
kolunda her 1000 kadinda | GA kullanicis1 igin ek
insidans vakalar

Sadece oral dstrojen*

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

*Uterusu olmayan kadinlarda ¢alisma

Iskemik inme riski

Sadece Ostrojen tedavisi iskemik inme i¢in 1,5 kata kadar artmis rolatif risk ile iligkilidir. Bu rolatif
risk yasa veya kullanim stiresine bagli degildir, fakat bazal risk yas ile giiclii iliski gosterdiginden
Ostrojen kullanan kadinlardaki toplam inme riski de yagla birlikte artacaktir (Bkz. Boliim 4.4). Bes
yildan fazla kullanimda iskemik inme icin ek risk uterusu olmayan 50-59 yas aras1 kadinlarda yapilan
en genis ¢alismada (WHI) degerlendirilmistir.

WHI caligmalari kombine — Bes yildan fazla kullanimda iskemik inme* i¢in ek risk

Yas aralig1 (y1l) Bes yil zarfinda plasebo | Risk oram1 & %95 | Bes yil siiresince
kolunda her 1000 kadinda | GA her 1000 HRT
insidans kullanicist i¢in ek

vakalar

50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*Hemorajik ve iskemik inme arasinda ayrim yapilmamustir.

Konjuge Ostrojen ve/veya bazedoksifen monoterapisi ile bildirilmis advers reaksiyonlar

Advers reaksiyonlar ¢ok yaygin (= 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (= 1/1000 ila
<1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1000), cok seyrek (< 1/10.000) veya bilinmiyor (eldeki verilerle
tahmin edilemiyor) olarak kategorilere ayrilmistir.

Konjuge 0strojen monoterapisi ile gdzlenmis olan advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan : Vajinit (Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu, kitii huylu ve
tamimlanmamis neoplazmlar

Seyrek : Benign menenjiom biiyiimesinde artig, fibrokistik meme hastalig1
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Cok seyrek : Hepatik hemanjiomlarda genisleme

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan : Asir1 duyarhilik

Seyrek : Anjiyoddem, anafilaktik/ anafilaktoid reaksiyonlar, tirtiker

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Seyrek : Glikoz intoleranst

Cok seyrek : Porfiri atagi, hipokalsemi (siddetli hipokalsemiye onciiliik edebilecek hastaligi

olan hastalarda )
Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan : Demans, depresyon, ruh hali degisiklikleri, libidoda degisiklikler
Seyrek : Huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan : Migren, bas agrisi, bag donmesi, sinirlilik
Seyrek : Epilepsi ataklar1

Cok seyrek : Koreatetoz atagi

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan : Kontakt lense kars1 intolerans
Kardiyak hastaliklar

Seyrek : Miyokard infarktiisti

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek : Astim atagi

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin olmayan : Bulant1

Seyrek : Pankreatit, iskemik kolit, kusma

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin : Alopesi

Yaygin olmayan : Hirsutizm, dokiintii, kasinti, kloazma
Cok seyrek : Eritema multiforme, eritema nodosum

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Yaygin : Artralji, bacak kramplari

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin : Memede agr1, hassasiyet, biiyiime, akinti; 16kore
Yaygin olmayan : Servikal ektropiyonda ve sekresyonda degisiklik
Seyrek : Pelvik agn

Arastirmalar

Yaygin : Viicut agirliginda degisiklikler (artma veya azalma)
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Cok seyrek : Kan basincinda artma

Bazedoksifen monoterapisi ile gézlenen advers reaksiyonlar

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin : Asir1 duyarhilik

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Uyku hali

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan : Retinal ven trombozu

Bilinmiyor : Gorme bozukluklari/Okiiler olaylar*
Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor : Carpint1

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin : Ates basmasi

Yaygin olmayan : Derin ven trombozu, yiizeyel tromboflebit

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan : Pulmoner emboli

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin : Urtiker, dokiintii, kasint1

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastalhiklar:

Cok yaygin : Kas kramplar1 (bacak kramplar1 dahil)

Genel rahatsizliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin : Periferal 6dem

Arastirmalar

Yaygin : Artmis kan trigliseritleri, artmis alanin aminotransferaz; artmis aspartat
aminotransferaz

*Bazedoksifen monoterapisi alanlarda retinal ven trombozuna ek olarak satig sonrasi okiiler olaylar
rapor edilmistir. Bu raporlarda, azalmis goérme keskinligi, bulanik gérme, fotopsi, gérme alani
defektleri, gorme bozuklugu, géz kurulugu, goz kapaginda 6dem, blefarospazm, goz agris1 ve gozde
sisme bildirilmistir. Bu olaylarin altinda yatan neden belirsizdir. Eger okiiler belirtiler ortaya ¢ikarsa,
hastaya tibbi yardim almasi onerilmelidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
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Spesifik bir antidotu yoktur. Doz asim1 durumunda, hastanin advers reaksiyon belirti veya semptomlari
acisindan izlenmesi ve hemen uygun semptomatik tedaviye baglanmasi onerilir.

Erigkinler ve ¢cocuklarda dstrojen igeren iiriinlerin asir1 dozunun semptomlari arasinda bulanti, kusma,
meme hassasiyeti, bag donmesi, karin agrisi, sersemlik/halsizlik yer alabilir; ¢ekilme kanamasi
meydana gelebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Seks hormonlart ve genital sistem modiilatorleri, diger ilaclarla kombine
Ostrojenler

ATC kodu: GO3CCO07

Etki mekanizmasi:

DUAVIVE, konjuge dstrojenler ile secici dstrojen reseptdr modiilatorii (SERM) olan bazedoksifeni
bir araya getirir ve bu da doku secici Ostrojen kompleksi (TSEC) olarak tanimlanir. Konjuge
Ostrojenlerin baglica aktif bilesenleri dstronun siilfat esterleri, equilin siilfat ve 17 o/p Ostradioldiir.
Konjuge 6strojenler ve bazedoksifen, oranlar1 dokular arasinda degisen dstrojen reseptorleri (ER) a ve
B'ya baglanarak ve bunlar aktif hale getirerek etkisini gosterir. Konjuge Ostrojenler birden cok
Ostrojenden olusur ve ER- a ve B agonistleridir. Bazedoksifen, dstrojene duyarli bazi dokularda agonist
ve digerlerinde (6rnegin uterus) antagonist olarak etki gdsteren bir Ostrojen agonisti/antagonistidir.
Konjuge 6strojenlerin bazedoksifenle eslestirilmesi, her bir hedef doku i¢in spesifik olan birlesik bir
etki olusturur. Bazedoksifen bileseni, konjuge Ostrojen bileseni ile olusabilecek endometriyal
hiperplazi riskini azaltir.

Farmakodinamik etkiler:
DUAVIVE ile farmakodinamik ¢alismas1 yapilmamistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

Uterusu olan kadinlarda menopoz ile iliskili orta ila siddetli vazomotor semptomlarin tedavisi
Menopozla iliskili orta ila siddetli vazomotor semptomlarimn tedavisinde DUAVIVE'in giivenliligi ve
etkililigi, 12 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir (Calisma 3).
Calisma 3’e, 42-64 yas arasi (ortalama yas: 53), baslangigta giinde en az 7 veya haftada en az 50 orta
ila siddetli sicak basmasi bulunan 318 kadin dahil edilmistir. Dogal menopoza giren tiim kadinlarda
menopoz sonrasi gegen siirenin ortalamasi 4,5 yildir. Toplam 127 kadin DUAVIVE ve 63 kadin
plasebo almak tizere ayrilmistir.

Calisma 3'te, 4. ve 12. haftalarda plaseboya kiyasla DUAVIVE, giinliik siddet skoru ile dl¢iildiigii
lizere orta ila siddetli sicak basmalarinin say1 ve siddetini anlamli sekilde azaltmistir. Calisma 3'te orta
ila siddetli sicak basmalarinin baslangica gore degistigi gozlenmis ve plaseboya gore fark Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1: Sicak basmalarinin ortalama giinliik sikhig1 ve siddetinde baslangica gore diizeltilmis
ortalama degisim (Calisma 3)

Sikhk Siddet
DUAVIVE Plasebo | DUAVIVE Plasebo
N 122 63 122 63
Baslangic 10,3 10,5 2.3 2.3
Hafta 4
Ortalama Degisim L 1-59 -2,8 -0,6 -0,1
Tedavi Farki? -3,1(4,4-1,7)* -- -0,5 (-0,7 -0,3)* --
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Hafta 12

Ortalama Degisim ! | -7,6 -4.9 -0,9 -0,3
Tedavi Fark:? -2,7(-3,8 -1,6)* -- -0,6 (-0,9 -0,4)* .
*p<0,001

! Ham veriler kullanarak baslangica gore degisim
2 ANCOVA modeli kullanilan ham veri analizine dayali: Fark = Tedavi + Baslangi¢ + Alan

Uterusu olan kadinlarda postmenopozal osteoporozun dnlenmesi
Postmenopozal osteoporozun onlenmesinde DUAVIVE'in giivenliligi ve etkililigi, Calisma 1 ve
Calisma 2'de gosterilmistir.

Calisma 1 plaseboya kiyasla konjuge Ostrojenler/bazedoksifenin birden ¢ok kombinasyonunun
(konjuge Ostrojenler 0,45 mg/bazedoksifen 20 mg dahil) giivenliligi ve etkililigini inceleyen 24 aylik
cift kor, randomize, plasebo ve aktif kontrollii bir ¢alismadir. Bu ¢aligmanin primer sonlanim noktast,
1. yilda endometriyal hiperplazi goriilme sikligi olmustur. 2. yilda lomber omurganin kemik mineral
yogunlugundaki degisim, anahtar sekonder sonlanim noktast olup iki hasta alt kiimesinde
degerlendirilmistir (Alt Calisma I ve Alt Calisma II). Alt Calisma I'e dahil edilen hastalarda
postmenopozal siirenin 5 yildan fazla olmasi, lomber omurga veya toplam kal¢a T skorunun -1 ile -
2,5 arasinda olmasi ve osteoporoz i¢in en az bir ek risk faktoriiniin (6rnegin Kaftkas 1rki, osteoporoz
i¢in aile dykiisii, erken menopoz, ince/kiigiik iskelet yapisi, aktif olmayan yasam tarzi, tiitiin kullanimi)
bulunmasi gerekli goriilmiistiir. Alt Calisma II'ye dahil edilen hastalarda ise osteoporoz i¢in en az bir
ek risk faktoriiniin bulunmasi ve 1-5 yildir postmenopozal olmalar1 gerekli goriilmiistiir. Genel
calismaya 40-75 yas arasi (ortalama yas: 56) toplam 3.397 kadin dahil edilmistir. Alt Calisma I’e,
DUAVIVE ve plasebo gruplarinda ortalama baslangi¢ T skorlar sirasiyla -1,43 ve -1,52 olan 1454
kadin (DUAVIVE alan 182 kadm) dahil edilmistir. Alt Calisma II’ye, DUAVIVE ve plasebo
gruplarinda ortalama baslangi¢ T skorlari sirasiyla -0,81 ve -0,94 olan 861 kadin (DUAVIVE alan 111
kadin) dahil edilmistir. Kadinlar giinliik olarak ayni1 zamanda kalsiyum (600-1200 mg) ve D vitamini
(200-400 IU) almustir.

Bu alt ¢alismalarda, plaseboya kiyasla DUAVIVE tedavisi her iki postmenopozal kadin alt grubunda
24. aydaki lomber omurga kemik mineral yogunlugunu (KMY) anlaml sekilde artirmistir (Tablo 2).

Tablo 2: 24. ayda lomber omurga kemik mineral yogunlugu sonuclar1 (Calisma 1)

DUAVIVE Plasebo
1 ila 5 Yildir Postmenopozal
N 95 95
% Ortalama Degisim 1,72 -1,90

Plaseboya Gore Degisim (%95 CI) 3,62 (2,64; 4,60)*

5 Yildan Uzun Siiredir

Postmenopozal
N 155 151
% Ortalama Degisim 1,64 -1,47

Plaseboya Gore Degisim (%95 CI) 3,11 (2,29; 3,93)* —

* p-degeri < 0,001

** Tedavi ve bolgenin (ABD ve ABD dis1) faktor olarak ve baglangic KMY
degeri ve menopozdan sonra gecen yillarin ortak degiskenler olarak dahil
edildigi, Yapilan Son Gozlemle Degistirilen Tedavi Amagh Popiilasyonun
kullan1ldigi ANCOVA modeline dayanan diizeltilmis ortalama degisimler,
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giiven araliklar1 ve p degerleri. Calisma 1, kaynak dokiimantasyonu kayip
denekleri ¢calisma disinda birakir.

Calisma 1'de DUAVIVE ile tedavi, toplam kalga KMY'yi anlamli sekilde artirmustir. 24. aydaki toplam
kalca KMY'de gozlenen tedavi farki (veya plaseboya gore fark) 1 ila 5 yildir menopozda olan
kadinlarda %1,96 ve 5 yildan uzun siiredir menopozda olan kadinlarda %1,73 (DUAVIVE eksi
plasebo) olmustur.

Calisma 2, 12 aylik, cift kor, randomize, plasebo ve aktif kontrollii bir ¢caligmadir. Primer sonlanim
noktas1 12. ayda endometriyal hiperplazi goriilme sikligidir. Osteoporozun 6nlenmesi, 5 yildan daha
kisa siiredir (ortalama 2,5 yil) menopozda olan kadinlarin (n=590) kaydedildigi bir alt ¢calismada
degerlendirilmistir. Bu alt ¢alismada ortalama baslangic T skoru, DUAVIVE grubunda -0,91 ve
plasebo grubunda -0,95'tir. DUAVIVE alan kadinlarin (n=135) ortalama yas1 53'tiir (aralik: 46-60 yas).
Kadinlar ayn1 zamanda giinliik olarak kalsiyum (600 mg) ve D vitamini (400 IU) almistur.

Calisma 2'de DUAVIVE tedavisi, 1 ila 5 y1ldir menopozda olan kadinlarda 12. aydaki ortalama lomber
omurga KMY'sini plaseboya kiyasla anlamli sekilde artirmistir (tedavi farki: %1,51). DUAVIVE ile
tedavi toplam kalca KMY'yi de anlamli sekilde artirmistir. 12. ayda toplam kalga KMY'deki tedavi
farki %1,21'dir.

Endometriyum iizerindeki etkiler

DUAVIVE'in endometriyal hiperplazi ve endometriyal malignite iizerindeki etkileri Calisma 1 ve
Calisma 2'de degerlendirilmistir. Etkililigin degerlendirilebilecegi popiilasyon, en az bir doz
DUAVIVE alan, baslangicta ve baslangi¢ sonrasinda endometriyal biyopsi yapilan veya hiperplazi
tanis1 koyulan hastalar1 kapsamustir. Her iki ¢calismada da DUAVIVE i¢in endometriyal biyopsiyle
endometriyal hiperplazi veya malignite goriilme siklig1 %1'in altindadir (Bkz. Tablo 3).

Tablo 3: 12. ayda ve 24. ayda endometriyal hiperplazi veya malignite goriilme sikhgi

CALISMA 1* CALISMA 2*
Tedavi Grubu Ay % (n/N) 1-Yonlii | % (n/N) 1 — Yonli
%95 US %95 US
12 %0,00 (0/336) | 0,89 %0,30 (1/335) 1,41
DUAVIVE 24 %0,68 (2/294) | 2,13 _ _
US=Ust Sinir
* = Etkililigin Degerlendirilebilecegi popiilasyon

Uterin kanama ve lekelenme iizerine etkileri

Uterin kanama ve lekelenme, iki klinik g¢alismada (Calisma 1 ve 2) giinliikler aracilifiyla
degerlendirilmistir. Calisma 1'de 1. yilda kiimiilatif amenore, DUAVIVE ile tedavi edilen kadinlarda
%83 ve plasebo alan kadinlarda %85'tir. Calisma 2'de 1. yilda kiimiilatif amenore, DUAVIVE ile
tedavi edilen kadinlarda %88 ve plasebo alan kadinlarda %84'tiir.

Bir ¢aligmada, 10 ila 12. aylarda konjuge Ostrojenler 0,45 mg/bazedoksifen 20 mg alan kadinlarin
%97’sinde amenore bildirilmistir. Konjuge ostrojenler 0,45 mg/ bazedoksifen 20 mg grubunda;
tedavinin ilk 3 ayinda kadinlarin %7’sinde ve 10 ila 12. aylarda kadinlarin %3’{inde diizensiz kanama
ve/veya lekelenme bildirilmistir.

Baska bir calismada, 10 ila 12. aylarda konjuge Ostrojenler 0,45 mg/bazedoksifen 20 mg alan
kadinlarin %97’sinde amenore bildirilmistir. Konjuge Ostrojenler 0,45 mg/ bazedoksifen 20 mg
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grubunda; tedavinin ilk 3 ayinda kadinlarin %7’sinde ve 10 ila 12. aylarda kadinlarin %3’iinde
diizensiz kanama ve/veya lekelenme bildirilmistir.

Kadin saghg insiyatifi (WHI) calismalar

WHI, giinliik olarak oral yoldan alinan 0,625 mg konjuge dstrojenlerin plaseboya kiyasla belirli kronik
hastaliklarin onlenmesindeki risklerini ve faydalarini degerlendirmek ig¢in biiylik oranda saglikli
yaklasik 11.000 postmenopozal kadini1 kaydetmistir. Primer sonlanim noktast KKH (6liimciil olmayan
M1, sessiz MI ve KKH'na bagli 6liim olarak tanimlanir) goriilme sikligi olup invazif meme kanseri
primer advers sonugtur. "Global indeks" en erken KKH gelisimi, invazif meme kanseri, inme,
pulmoner emboli, kolorektal kanser, kalga kirig1 ve diger nedenlere bagh 6liimii kapsamaktadir. Bu alt
caligmalar konjuge Ostrojenlerin menopoz semptomlari tizerindeki etkilerini degerlendirmemistir.

WHI tek basina strojen alt ¢alismasi erken sonlandirilmistir ¢iinkii inme riskinde artis gdzlenmis ve
onceden belirlenen primer sonlanim noktalarinda tek basina 6strojenin risk ve faydalari agisindan daha
fazla bilgi edinilemeyecegi hiikkmiine varilmaistir.

10.739 kadinda (ortalama yas: 63; yas araligi: 50-79; % 75,3 Beyaz, % 15,1 Siyah, % 6,1 Hispanik, %
3,6 Diger) ortalama 7,1 yillik takip siiresi ile yapilan tek basina dstrojen alt ¢alismasinin sonuglari
Tablo 4'te sunulmustur.

Tablo 4: WHI? Tek Basina (")strojen Alt Calismasinda Goriilen Rolatif ve Mutlak Risk

Rélatif Risk (I)i‘t’;‘;;‘egne Plasebo
Olay i(l)z:lsjeubg(:ey;strojen ! n =5.310 oA
(%95 nGA) Yida 10.000 Kadin Basina
Mutlak Risk
KKH olaylari® 0,95 (0,78-1,16) 54 57
Oliimciil olmayanMI° 0,91 (0,73-1,14) 40 43
KKH've bagh oliim* 1,01 (0,71-1,43) 16 16
Tim inmeler® 1,33 (1,15-1,68) 45 33
Iskemik inme© 1,55 (1,19-2,01) 38 25
Derin ven trombozu®¢ 1,47 (1,06-2,06) 23 15
Pulmoner emboli® 1,37 (0,90-2,07) 14 10
Invazif meme kanseri¢ 0,80 (0,62-1,04) 28 34
Kolorektal kanser® 1,08 (0,75-1,55) 17 16
Kal¢a kirgi© 0,65 (0,45-0,94) 12 19
Omurga kiriklar®¢ 0,64 (0,44-0,93) 11 18
On kol/bilek kiriklar®¢ 0,58 (0,47-0,72) 35 59
Tiim kiriklar®¢ 0,71 (0,64-0,80) 144 197
Diger  nedenlere baglt | ¢ ) gg 1 32) 53 50
Oliimler®
Genel mortalite®4 1,04 (0,88-1,22) 79 75
Global Indeks® 1,02 (0,92-1,13) 206 201
a Cok sayida WHI yaymindan uyarlanmistir. WHI yayinlart www.nhlbi.nih.gov/whi
adresinde goriintiilenebilir.
b Coklu analizlere ve ¢oklu karsilagtirmalara gore diizeltilmemis nominal giiven
araliklari.
c Sonuglar 7,1 yillik ortalama takibe gore merkezi olarak karar verilen verilere
dayanmaktadir.
d "Global indeks"e dahil edilmemistir.
e Sonuglar 6,8 yillik ortalama takibe dayanmaktadir.
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f Meme veya kolorektal kanser, kesin veya olast KKH, pulmoner emboli veya
serebrovaskiiler hastalik hari¢ tiim 6liimler.

g Olaylarn bir alt kiimesi, en erken KKH olaylar1 gelisimi, invazif meme kanseri, inme,
pulmoner emboli, endometriyal kanser, kolorektal kanser, kalca kirig1 veya diger
nedenlere bagli 6liim olarak tanimlanan "global indekste" birlestirilmistir.

WHI "global indekse" dahil olup istatistiksel anlamliliga ulagsan sonuglar i¢in tek basina konjuge
Ostrojen ile tedavi edilen grupta yilda 10.000 kadin basina mutlak risk asimi1 12 fazladan inme iken,
yilda 10.000 kadin basina mutlak risk azaltimi1 7 eksik kal¢a kirig1 olmustur. "Global indekse" dahil
olaylarin mutlak risk agimi, yilda 10.000 kadin basina anlamli1 olmayan 5 olaydir. Tiim nedenlere bagh
mortalite agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

7,1 yillik ortalama takipten sonra tek basina Ostrojen alt calismasinin merkezi olarak karar verilen nihai
sonuglarinda primer KKH olaylar1 (6liimciil olmayan MI, sessiz MI ve KKH'na bagli 61liim) ve invazif
meme kanseri goriilme siklig1 agisindan tek basina konjuge dstrojenler alan kadinlar ile plasebo alan
kadinlar arasinda net bir fark yoktur.

Tek basina 0strojen alt calismasinda inme olaylari i¢in merkezi olarak karar verilen sonugclar, 7,1 yillik
ortalama takipten sonra 6liimciil inmeler dahil inme alt tipleri dagilimi ve siddeti agisindan tek basina
Ostrojen alan kadinlarda plaseboya kiyasla anlamli farklar bildirmemistir. Tek basina 6strojen, iskemik
inme riskini artirmistir ve incelenen kadinlarin tiim alt gruplarinda bu risk artis1 mevcuttur.

Tek basina Ostrojen tedavisinin menopoza kiyasla ne zaman baglatildig1 genel risk-fayda profilini
etkileyebilir. Yasa gore siiflandirilan WHI tek basina Ostrojen alt calismasi, 50 ila 59 yas arasi
kadinlarda KKH [risk orant (HR): 0,63 (%95 GA: 0,36-1,09)] ve genel mortalite [HR: 0,71 (%95 GA:
0,46-1,11)] icin risk azalmas1 yoniinde anlaml1 olmayan bir egilim gostermistir.

Kadin Saghg Inisiyatifi Bellek Calismasi (WHIMS)

WHI'nin WHIMS tek basina Ostrojen yardimci ¢aligmasina, giinliik tek basina konjuge 6strojenlerin
(0,625 mg) olas1 demans goriilme siklig1 (primer sonlanim) {izerine etkisini plasebo ile karsilagtirarak
incelemek icin 65 ila 79 yas aras1 (%45'1 65-69 yas arasi; %36's1 70-74 yas arasi; ve %19'u 75 yas ve
tizeri), cogunlukla saglikli, histerektomi uygulanmis 2.947 postmenopozal kadin dahil edilmistir.

Ortalama 5,2 yillik takipten sonra plaseboya kiyasla tek basina konjuge 6strojenler i¢in olas1 demansin
rolatif riski 1,49'dur (%95 GA: 0,83-2,66). Plaseboya kars1 tek basina konjuge Ostrojenler i¢in olast
demans agisindan mutlak risk, yilda 10.000 kadin basma 25'e karsi 37 olgudur. Bu c¢alismada
tanimlandig1 sekliyle olasi demans, Alzheimer hastalig1 (AH), vaskiiler demans (VaD) ve karma tipi
(hem AH hem de VaD 6zelliklerine sahip) kapsar. Tedavi grubu ve plasebo grubunda olas1 demansin
en yaygin siniflandirmasi AH'dir. Yardimci ¢alisma 65-79 yas aras1 kadinlarda yapildigindan, bu
bulgularin daha geng¢ postmenopozal kadinlar i¢in gegerli olup olmadigi bilinmemektedir (Bkz. Boliim
4.4).
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Meme dansitesi

1 yil siireyle konjuge 6strojen 0,45 mg/bazedoksifen 20 mg tedavisi, mamografik meme dansitesinde
plasebo ile benzer degisiklikler gdstermistir.

Kemik minaral yogunlugu (KMY) iizerine etkiler

1 yillik calismada (N=1843, 41-64 yas aras1 kadinlarda; ortalama yas 54) konjuge &strojen 0,45
mg/bazedoksifen 20 mg kullanimi1 12. ayda lomber omurga KMY'sindeki (%+1,52) baslangigtan
plaseboya kiyasla anlamli bir fark gostermistir. KMY’deki bu degisiklik tek basina bazedoksifen 20
mg kullanim1 olan ¢alisma ile benzer (%+1,35) ve konjuge dstrojen 0,45 mg / medroksiprogesteron
1,5 mg kullanim1 olan ¢alismada (%+2,58) olarak daha az goriildii.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Emilim:

Dogal olarak menopoza girmis veya bilateral ooferektomi uygulanmis saglikli kadinlara konjuge
Ostrojen 0,45 mg/bazedoksifen 20 mg coklu dozlarinin uygulanmasini takiben 10. giinde ortalama
kararli durum farmakokinetik parametreleri, konjuge dstrojenler (toplam Ostron i¢in baslangica gore
diizeltilmis) ve bazedoksifen i¢in Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Tablo 5: Ortalama + SD Kararli Durum Farmakokinetik Parametreleri (n=24)

Cmaks Tmaks EAASS
(ng/mL) (sa) (ng-sa/mL)
Baslangica Gore Diizeltilmis | 2,6 = 0,8 6,5+1,6 35+ 12
Toplam Ostron
Bazedoksifen 6,9+39 2,5+2,1 71 £ 34

DUAVIVE'in konjuge &strojenler ve bazedoksifen bilesenleri ile yapilan monoterapi ¢alismalaridan
elde edilen sonuglar agagida belirtilmistir:

Konjuge Ostrojenler suda ¢Oziiniir ve ilag formiilasyonundan serbest hale gectikten sonra
gastrointestinal kanaldan iyi emilirler.

Bazedoksifen 0,5 mg'dan 120 mg'a kadar tek dozlarda ve 1 mg ile 80 mg arasinda c¢oklu giinliik
dozlarda plazma konsantrasyonlari bakimindan lineer bir artis sergiler. Bazedoksifenin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik %6'dir.

Besinlerin Etkisi

Yiiksek yag/yiiksek kalorili yemekle birlikte konjuge dstrojenler 0,625 mg/bazedoksifen 20 mg verilen
23 postmenopozal kadinlarda yapilan tek doz, capraz gecis calismasinda besin, bazedoksifenin EAA.
inf degerini %25 oraninda artirmistir. Bazedoksifenin Cmas degeri ise degismemistir.

Dagilim:
DUAVIVE uygulandiktan sonra konjuge dstrojenler ve bazedoksifenin dagilimi arastirilmamustir.

DUAVIVE'in konjuge &strojenler ve bazedoksifen bilesenleri ile yapilan monoterapi calismalarinin
sonuclar1 agagida belirtilmistir:

Ekzojen dstrojenlerin dagilimi endojen dstrojenlerin dagilimi ile benzerdir. Ostrojenler viicutta yaygin
bir sekilde dagilir ve seks hormonunun hedef organlarinda genellikle daha yiiksek konsantrasyonlarda
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bulunur. Ostrojenler kanda biiyiik oranda seks hormonu baglayan globulin (SHBG) ve albumine bagh
olarak dolasir.

3 mg bazedoksifen dozunun intravendz (IV) uygulamasini takiben dagilim hacmi 14,7 £ 3,9 I/kg'dur.
Bazedoksifen in vitro olarak plazma proteinlerine yiiksek oranda (%98-99) baglanir ancak SHBG'ye
baglanmaz.

Biyotransformasyon:
DUAVIVE uygulamast sonrast konjuge 0Ostrojenler ve bazedoksifenin metabolik dagilimi
arastirilmamastir.

DUAVIVE'in konjuge dstrojenler ve bazedoksifen bilesenleri ile yapilan monoterapi ¢alismalarinin
sonuglar1 asagida belirtilmistir:

Ekzojen Ostrojenler endojen Ostrojenler ile ayni sekilde metabolize olur. Dolagimdaki Ostrojenler
metabolik doniisiimlerin dinamik dengesinde bulunur. 17-f Ostradiol, geri doniislii olarak Gstrona
dontstiiriiliir ve her ikisi de temel idrar metaboliti olan Ostriole dontistiiriilebilir. Postmenopozal
kadinlarda dolasimdaki strojenlerin 6nemli bir kismi 6zellikle daha aktif Gstrojenlerin olusumu igin
bir dolasim deposu olarak islev goren Ostron siilfat olmak iizere siilfat konjugatlar1 seklinde bulunur.

Bazedoksifenin metabolik dagilimi 20 mg radyoizotop isaretli bazedoksifenin oral uygulamasini
takiben belirlenmistir. Bazedoksifen kadinlarda yogun bir sekilde metabolize olur. Glukuronidasyon
temel metabolik yolaktir. Sitokrom P450 aracili metabolizma ya hi¢ gézlenmez ya da ¢ok az gozlenir.
Bazedoksifen-5-glukuronid dolasimdaki temel metabolittir. Bu glukuronidin konsantrasyonlari,
plazmada degismeden kalan ilacin konsantrasyonlarindan yaklasik 10 kat daha fazladir.

Eliminasyon:
Tek doz konjuge Ostrojenler/bazedoksifen uygulamasi sonrasi, baslangica gore diizeltilmis toplam

Ostron (konjuge Ostrojenleri temsil eder) yaklasik 17 saatlik yar1 6miir ile elimine olur. Bazedoksifen
yaklasik 30 saatlik yar1 Omiir ile elimine edilir. Giinde bir kez uygulamanin ikinci haftasinda kararl
durum konsantrasyonlarina ulagilir.

DUAVIVE'in konjuge &strojenler ve bazedoksifen bilesenleri ile yapilan monoterapi calismalarinin
sonuclar1 agagida belirtilmistir:

Konjuge 6strojen bilesenleri 17B-6stradiol, dstron ve Ostriol; glukuronid ve siilfat konjugatlar ile
birlikte idrarda atilir.

Intravendz uygulamada bazedoksifen klerensi 0,4 + 0,1 1/sa/kg'dir. Radyoizotop isaretli 20 mg
bazedoksifenin oral uygulamasi sonrasi ana atilim yolu safra yoluyla atilimdir, bunu fecesle
eliminasyon takip eder (yaklasik %85) ve radyoaktif dozun %1'den az1 idrarla atilir. Bu sonuglara
dayanarak bazedoksifenin bagirsaktan sistemik dolasima enterohepatik geri doniisiime ugramasi
beklenir; bu nedenle bazi ilaglar sistemik maruziyette azalma ile sonuglanacak sekilde ¢esitli
mekanizmalarla bagirsakta bazedoksifenin geri donilisiim siireci ile potansiyel olarak etkilesime
girebilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Bazedoksifen 0,5 mg'dan 120 mg'a dek tek dozlarda ve 1 mg ile 80 mg arasinda ¢oklu giinliik dozlarda
plazma konsantrasyonlar1 bakimindan lineer bir artis sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
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Konjuge Ostrojenler/bazedoksifen tabletlerinin farmakokinetigi bobrek bozuklugu olan kadinlarda
incelenmemistir (Bkz. B6liim 4.2).

Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <50 ml/dk) olan hastalarda bazedoksifen
monoterapisi i¢in sinirli klinik veri (n=5) mevcuttur. Bu gruba 20 mg’lik tek_bazedoksifen dozu
uygulanmustir. Idrarda elimine olan bazedoksifen miktari (%<1) ihmal edilebilirdir. Bobrek yetmezligi
bazedoksifen farmakokinetigi lizerinde az etki gostermis ya da herhangi bir etki gostermemistir.

Karaciger yetmezligi:
Konjuge 6strojenler/bazedoksifen tabletlerinin farmakokinetigi karaciger bozuklugu olan kadinlarda
incelenmemistir (Bkz. B6lim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Karaciger bozuklugu bulunan kadinlar dahil spesifik popiilasyonlarda konjuge Ostrojenler ile
farmakokinetik calisma yapilmamastir.

20 mg tek doz bazedoksifen ag, saglikli (N=18) ve karaciger bozuklugu bulunan postmenopozal
kadinlara verilmistir. Hafif karaciger bozuklugu olan alt1 hastada (Child Pugh Sinif A) bazedoksifenin
Cmaks ve EAA degerleri, saglikli deneklere kiyasla sirasiyla %67 ve %143 oraninda artmistir. Orta
siddette karaciger bozuklugu olan alt1 hastada (Child Pugh Sinif B) bazedoksifenin Cmaks ve EAA
degerleri, saglikli deneklere kiyasla sirasiyla %32 ve %109 oraninda artmistir. Siddetli karaciger
bozuklugu olan alt1 hastada (Child Pugh Sinif C) bazedoksifenin Cmas ve EAA degerleri, saglikli
deneklere kiyasla sirasiyla %20 ve %268 oraninda artmistir. Saglikli deneklere kiyasla siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarda yar1 6miir 32 saatten 50 saate uzamstir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasin  konjuge Ostrojenler/bazedoksifen tabletlerinin  farmakokinetigi iizerindeki etkileri
incelenmemistir (Bkz. Bolim 4.2).

75 yas tizeri kadinlar dahil spesifik popiilasyonlarda konjuge Ostrojenler ile farmakokinetik ¢alisma
yapilmamustir.

20 mg tek doz bazedoksifenin farmakokinetigi postmenopozal kadinlarda incelenmistir. Ortalama
olarak, 51 ile 64 yas aras1 kadinlara (n=8) kiyasla 65 ile 74 yas aras1 kadinlarda (n=8) EAA degerinde
1,5 kat artis ve 75 yas ve lizeri kadinlarda (n=8) EAA degerinde 2,6 kat artis gdzlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Konjuge 0Ostrojenler/bazedoksifen tabletlerinin  farmakokinetigi  pediatrik  popiilasyonlarda
incelenmemistir (Bkz. B6liim 4.2).

Viicut kitle indeksi

Bir klinik ¢aligmada 12 obez ve 12 obez olmayan postmenopozal kadinda tek doz DUAVIVE
uygulanmigtir. Obez hastalarda toplam estronun sistemik maruziyeti (AUCO0-72), obez olmayan
hastalara kiyasla %2, toplam ekulin ve bazedoksifen sistemik maruziyeti (AUCO-inf) sirasiyla %32 ve
%13 daha diisiik bulunmustur.

llag Etkilesimleri

Birlikte Uygulanan Ilaclarin Konjuge Ostrojenler/Bazedoksifen Farmakokinetigi Uzerine Etkisi

Bir ilag etkilesim ¢alismasinda, gii¢lii bir CYP3 A4 inhibitdrii olan itrakonazol 200 mg 4 giin boyunca
postmenopozal kadinlara (n=24) kahvalt1 ile birlikte uygulanmis, sonrasinda 5. giinde 5. 200 mg
itrakonazol dozu kahvalti ve DUAVIVE (itrakonazoldan 3 saat sonra) ile uygulanmistir. 200 mg
itrakonazol ile DUAVIVE uygulamasini takiben, 200 mg itrakonazol 2 ek giin boyunca uygulamaya
devam edilmistir. DUAVIVE ile itrakonazoliin birlikte uygulanmasini takiben, sadece DUAVIVE ile
tedavi edilen bireylere kiyasla baglangica gore diizeltilmis total dstron Cmaks ve EAAo.72 sirasiyla %9
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ve %09 artmis, total equilin Cmaks ve EAA.72 sirastyla %11 ve %5 artmistir ve bazedoksifen Cuaks ve
EAA .inf sirastyla %11 ve %40 artmistir.

Birlikte Uygulanan Ilaclarin Bazedoksifen Farmakokinetigi Uzerine Etkisi

Konjuge Ostrojenler

Otuz postmenopozal kadinda tek doz 20 mg bazedoksifenin 0,625 mg konjuge Ostrojenlerle birlikte
uygulanmasindan 6nce 6 ardisik giin boyunca 0,625 mg konjuge 6strojenler tek basina verilmistir.
0,625 mg konjuge Ostrojenler, bazedoksifen ve konjuge dstrojenlerin birlikte uygulanmasindan sonra
2 giin daha devam ettirilmistir. Bazedoksifenin Cmaks degeri %3 artmis ve EAA degeri %6 azalmstir.

Ibuprofen

On iki postmenopozal kadinda bir gecelik agliktan sonra 20 mg bazedoksifen kapsiilii ile birlikte tek
doz 600 mg ibuprofen verilmistir. Ibuprofen ile bazedoksifenin birlikte uygulanmasi, bazedoksifenin
Cmaks ve EAA degerlerini sirastyla %18 ve %7 artirmistir.

Atorvastatin

Otuz postmenopozal kadinda 20 mg atorvastatin bir kez 40 mg bazedoksifen ile birlikte verilmistir.
Atorvastatin ve bazedoksifenin birlikte uygulanmasi, bazedoksifenin Cmaks degerini %3 azaltmis ve
EAA degerini %6 artirmigtir.

Azitromisin

Otuz postmenopozal kadinda 8 ardigik giin boyunca giinde bir kez 500 mg azitromisin verilmistir. 9.
giinde 500 mg azitromisin ve 40 mg bazedoksifen tablet birlikte uygulanmistir. 10. ila 13. giinlerde
giinde bir kez 250 mg azitromisin uygulamasina devam edilmistir. Azitromisin ve bazedoksifenin
birlikte uygulanmasi, bazedoksifenin Caks degerini %6 artirmis ve EAA degerini %15 azaltmistir.

Aliiminyum ve Magnezyum Hidroksit

Otuz postmenopozal kadinda bir gecelik acliktan sonra 40 mg bazedoksifen tableti ile birlikte tek doz
460 mg aliiminyum hidroksit ve 400 mg magnezyum hidroksit verilmistir. Aliminyum/magnezyum
hidroksit ve bazedoksifenin birlikte uygulanmasi, bazedoksifenin Cmaks degerini %8 azaltmis ve EAA
degerini %7 artirmistir.

Bazedoksifenin Birlikte Uygulanan Ilaclarin Farmakokinetigi Uzerine Etkisi

Konjuge Ostrojenler

Yirmi alt1 postmenopozal kadinda tek doz 20 mg bazedoksifenin 0,625 mg konjuge Ostrojenlerle
birlikte uygulanmasindan 6nce 8 ardisik giin boyunca 20 mg bazedoksifen tek basina verilmistir.
Bazedoksifen ve konjuge dstrojenlerin birlikte uygulanmasindan sonra 20 mg bazedoksifen 2 giin daha
devam ettirilmistir. Konjuge olmamis dstronun Cmaxs ve EAA degerleri sirastyla %11 ve %3 oraninda
artmistir. Konjuge olmamis equilinin Chas ve EAA degerleri ise sirasiyla %17 ve %14 oraninda
artmistir.

Ibuprofen

Aclik durumunda olan on iki postmenopozal kadina tek doz 600 mg ibuprofen ile birlikte tek doz 20
mg bazedoksifen kapsiilii verilmistir. Bazedoksifen ve ibuprofenin birlikte uygulanmasi ibuprofenin
Cmaks degerini %6 artirmistir, EAA degeri ise degismemistir.

Atorvastatin

40 mg bazedoksifen ve 20 mg atorvastatin birlikte uygulanmadan 6nce 8 ardisik giin boyunca 40 mg
bazedoksifen verilmistir. Bazedoksifen ve atorvastatinin birlikte uygulanmasi, atorvastatinin Cmaks
degerini %14 azaltmigtir, EAA degeri ise degismemistir. 2-OH atorvastatinin Cmaks ve EAA degerleri
strastyla %18 ve %8 oraninda azalmistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilite Bozuklugu
Karsinojenez
Konjuge Ostrojenler/bazedoksifenle karsinojenisite ¢calismast yapilmamastir.

Dogal ve sentetik Ostrojenlerin belirli hayvan tiirlerinde uzun dénem siirekli uygulanmasi meme,
uterus, serviks, vajina, testis ve karaciger karsinomlarinin sikliini artirir.

Transgenik Tg.RasH2 farelerde bazedoksifenle yapilan 6 aylik oral gavaj karsinojenisite ¢alismasinda,
150 veya 500 mg/kg/giin verilen disi farelerde overin benign graniiloza hiicreli tlimdrlerinin goriillme
sikliginda ilagla iliskili artis vardir. Sigcanlarda bazedoksifenin (%0,003, %0,01, %0,03 veya %0, 1 lik
konsantrasyonlarda uygulanan) iki yillik diyet karsinojenisite ¢aligmasinda, %0,03 ve %0,1 lik
konsantrasyonlarda disi siganlarda overin benign graniiloza hiicreli timorlerinde ilagla iliskili belirgin
bir artis gdzlenmistir. Bu gruplarda bazedoksifene sistemik maruziyet (EAA), 20 mg/giin uygulanan
postmenopozal kadinlarda gézlenenin 3 ve 8 kati olmustur. Erkek si¢anlarda, 20 mg dozda klinik
EAA degerinin 0,06 ila 5 kat1 maruziyet oranlarina karsilik gelen tiim test dozlarinda, renal toksisite
varliginda ilagla iliskili renal tiimorler (adenom ve karsinom) gézlenmistir.

Bazedoksifen verilen disi fare ve sigcanlarda graniiloza hiicreli bening over tiimorii goriilmesi, lireme
hayatlar1 sirasinda, yumurtaliklar1 fonksiyonel durumdayken ve hormonal uyariya yanit veriyorken
tedavi edildiklerinde SERMlerin kemirgenlerdeki farmakolojisine bagl bir sinif etkisidir.

Bazedoksifen, 0,05 ile 4 kat maruziyet ve 20 mg klinik dozun yaklasik 0,6 ile 22 kati yiizey alanina
(mg/m?) dayal doz oranlarinda erkek sicana ozgii nefropatiler (kortikomediiller nefrokalsinoz
ve artmis spontan kronik progresif nefropati), iliskili adenomlar ve karsinomalar ortaya
cikarmustir. Bu bulgular sicanlara 6zgii kabul edilir ve muhtemelen insanlar i¢in gecerli degildir.
Overektomize yash sinomolgus maymunlarinda gerceklestirilen 18 ayhk kemik etkililik
calismasinda 0,05 ile 16,3 kat maruziyet oranlarinda ve yiizey alanina (mg/m?) dayah olarak 20
mg klinik dozun yaklasik 0,2 ila 24 kati1 doz oranlarinda uygulandiginda renal hiicreli kanser
gozlenmistir. Bu tiimorlerin, insan dis1 yash primatlarda meydana geldigi bilinmektedir ve yash
maymunlarda kendiliginden olustugu, insanlarla ilgili olmadig1 kabul edilir.Mutajenez

Konjuge Ostrojenler/bazedoksifenle mutajenisite ¢aligmasi yapilmamaistir.

In vitro bakteriyel ters mutasyon testi, L5178Y fare lenfoma hiicrelerinin timidin kinaz (TK+/-)
lokiisiinde in vitro memeli hiicresi ileri mutasyon testi, Cin hamsteri over (CHO) hiicrelerinde in vitro
kromozom aberasyon testi ve in vivo fare mikro-niikleus testini i¢eren bir test panelinde bazedoksifen
genotoksik veya mutajenik degildir.

Fertilite Bozuklugu
Konjuge ostrojenler/bazedoksifenle dogurganlikta bozulma c¢alismasi yapilmamaistir.

Bazedoksifen ile tavsanlarda yapilan caligmalarda, maternal toksik doz olan > 0,5 mg/kg/giin
(insanlarin maruz kaldig1 dozun 1,5 kati) ile diisiik ve fetiiste kalp (ventrikiiler septal defekt) ve iskelet
sistemi (0zellikle omurga ve kafatasinda osifikasyonda gecikme, yanlis olusmus veya yanlis
hizalanmis kemikler) anomalisi insidansinda artis bulunmustur. Siganlarin, maternal toksik doz
olan > 1 mg/kg/giin (viicut yiizey alanina bagh olarak insan dozunun > 0,4 kat1) bazedoksifen ile
tedavisi yasayan fetiis sayisinda azalma ve/veya fetal viicut agirliginda azalma ile sonuglanmaistir. Fetal
gelisim anomalisi gozlenmemistir.

Tedavi gormemis erkeklerde ¢iftlesme Oncesinde ve sirasinda giinliik 0,3 ila 30 mg/kg bazedoksifen
dozlar1 (20 mg doz alan insandaki EAA degerinin 0,03 ila 10 kati) disi sicanlara verilmistir.
Bazedoksifen verilen tiim disi gruplarinda 6stroz siklus ve dogurganlik negatif olarak etkilenmistir.
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Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Overektomili siganlarda yapilan 12 aylik ¢aligmada, konjuge Ostrojenler (2,5 mg/kg/gilin) ve
bazedoksifenin (0,1; 0,3 veya 1 mg/kg/giin) birlikte uygulanmasi, biyomekanik kuvvet
parametrelerinin devamu ile birlikte omurga, femur ve tibiada kemik kitlesi kaybin1 6nlemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Konjuge Ostrojen tablet ¢cekirdegi
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz

Toz seliiloz

Hipromelloz 2208 (100,000 cps)
Magnezyum stearat

Kalsiyum fosfat tribazik

Inert dolgu kaplama

Stikroz

Mikrokristalin seliiloz
Hidroksipropilseliiloz
Hipromelloz 2910 (6 cps) (E464)
Hipromelloz 2910 (15 cps)
Polietilen glikol (Makrogol) 400

Bazedoksifen aktif kaplama

Stikroz

Hipromelloz 2910 (3 cps)

Stikroz monopalmitat (siikroz palmitik asit esterleri)
Askorbik asit

Renkli kaplama

Hipromelloz 2910 (cps)

Titanyum dioksit (E171)

Polietilen glikol (Makrogol) 400

Demir oksit kirmizis1 (E172)

Seffaf kaplama

Hidroksietilseliiloz

Povidon (E1201)

Polidekstroz (E1200) (glukoz ve sorbitol igerir)
Maltitol ¢ozeltisi

Poloksamer 188

Baski miirekkebi

Siyah demir oksit (E172)
Izopropil alkol

Propilen glikol (E1520)
Hipromelloz 2910 (cps)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil

6.3. Raf omrii
36 ay
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Blister poseti (kesesi) acgildiktan sonra 60 giin i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altinda saklanmalidir.

Orijinal ambalajinda saklayiniz ve nemden koruyunuz. Tabletler, kullanimdan hemen 6ncesine kadar
blisterden ¢ikarilmamalidir. Blister posetini agtiktan sonra 60 giin igerisinde kullanilmasi1 gerekir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/ Aclar / PVC blister.
28 ve 30 modifiye salinimli tablet iceren ambalajlar

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi”ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE llaclar1 A.S
Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakdy/Istanbul
Tel: 0212 310 70 00

Fax: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
2019/28

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 21.01.2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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	Önerilen doz günde bir DUAVİVE tablettir.
	Uygulama şekli:
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	Böbrek yetmezliği:
	Vücut kitle indeksi (VKİ) >27 kg/mP2P olan kadınlarda kullanım
	Dört adet faz 1 çalışmasından elde edilen verilerin kullanıldığı popülasyon farmakokinetik modeline dayanılarak, DUAVİVE uygulamasından sonra VKİ > 27 kg/mP2P  olan kadınlarda (N=144) VKİ ≤  27 kg/mP2P olan kadınlara (N=93) kıyasla bazedoksifen maruzi...
	Kardiyovasküler bozukluklar
	Venöz tromboembolizm (VTE)

	Malign neoplazmlar
	Endometriyal kanser

	DUAVİVE alan tüm kadınların klinik sürveyans önemlidir. Tanı koyulmamış inatçı veya tekrarlayan anormal genital kanaması bulunan postmenopozal kadınlarda maligniteyi dışlamak için; gerektiğinde hedefe yönelik veya rastgele endometriyal örnekleme dahil...
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