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Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DUAVIVE® 0,45 mg/ 20 mg Tabletten mit veréinderter Wirkstofffreisetzung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette mit verdnderter Wirkstofffreisetzung enthélt 0,45 mg konjugierte Estrogene und
Bazedoxifenacetat entsprechend 20 mg Bazedoxifen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Tablette mit verdanderter Wirkstofffreisetzung enthélt 96,9 mg Sucrose (einschlieBlich 0,7 mg
Sucrose als Sucrosemonopalmitat), 62,9 mg Lactose (als Monohydrat), 0,2 mg Maltitol-Losung,
0,0176 mg Glucose und 0,0088 mg Sorbitol.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Tablette mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Rosarote, ovale, 12 mm grof3e Tablette mit verdnderter Wirkstofffreisetzung, einseitig bedruckt mit
,,0.45/ 20%.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

DUAVIVE ist indiziert zur Therapie von Estrogenmangelsymptomen bei postmenopausalen Frauen
mit intaktem Uterus (letzte Monatsblutung liegt mindestens 12 Monate zuriick), fiir die eine Therapie
mit Gestagen-haltigen Arzneimitteln nicht geeignet ist.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen tiber 65 Jahren vor.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Sowohl fiir den Beginn als auch fiir die Fortfiihrung einer Behandlung postmenopausaler Symptome
ist die niedrigste wirksame Dosis fiir die kiirzest mogliche Therapiedauer anzuwenden (siche
Abschnitt 4.4).

Die empfohlene Dosis ist 0,45 mg konjugierte Estrogene (CE) und 20 mg Bazedoxifen (BZA),
eingenommen einmal téglich als einzelne Tablette.

Wenn eine Tablette vergessen wurde, sollte die Einnahme nachgeholt werden, sobald die Patientin
dies bemerkt. Die Therapie sollte danach wie gewohnt fortgesetzt werden. Wurde mehr als eine
Tablette vergessen, sollte nur die jeweils letzte Einnahme nachgeholt werden. Die Patientin sollte nicht
die doppelte Menge der gewohnten Dosis einnechmen, wenn sie die vorherige Einnahme vergessen hat.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

CE/ BZA wurde nicht bei Frauen iiber 75 Jahren untersucht. Aus den vorliegenden Daten ergibt sich
keine Notwendigkeit einer altersbedingten Dosisanpassung (siche Abschnitt 5.2). Es liegen nur
begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung von Frauen iiber 65 Jahren vor.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von CE/ BZA wurde bei Patientinnen mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht
untersucht. Die Anwendung bei dieser Patientengruppe wird daher nicht empfohlen (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Die Sicherheit und die Wirksamkeit von CE/ BZA wurden bei Patientinnen mit eingeschrinkter
Leberfunktion nicht untersucht. Die Anwendung bei dieser Patientengruppe ist kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von CE/ BZA bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

CE/ BZA kann zu einer beliebigen Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen
werden (siche Abschnitt 5.2). Die Tabletten sollten im Ganzen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile;

- bestehender oder friiherer Brustkrebs bzw. ein entsprechender Verdacht;

- bestehender oder friiherer estrogenabhédngiger maligner Tumor bzw. ein entsprechender
Verdacht (vor allem Endometriumkarzinom);

- nicht abgeklarte Blutung im Genitalbereich;

- unbehandelte Endometriumhyperplasie;

- bestehende oder frithere vendse thromboembolische Erkrankungen (z. B. tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie und Retinavenenthrombose);

- bekannte thrombophile Erkrankungen (z. B. Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-
Mangel, siche Abschnitt 4.4);

- bestehende oder frithere arterielle thromboembolische Erkrankungen (z. B.
Myokardinfarkt, Schlaganfall);

- akute Lebererkrankung oder zuriickliegende Lebererkrankungen, solange sich die
relevanten Leberenzymwerte nicht normalisiert haben;

- CE/ BZA darf nicht von gebérfahigen oder stillenden Frauen eingenommen werden (siche
Abschnitte 4.6 und 5.3).

- Porphyrie.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Eine Therapie mit CE/ BZA sollte nur zur Behandlung solcher postmenopausaler Beschwerden
begonnen werden, welche die Lebensqualitit beeintrachtigen. Nutzen und Risiken sollten in jedem
Einzelfall mindestens jahrlich sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden. Die Therapie sollte nur so
lange fortgefiihrt werden, wie der Nutzen die Risiken iiberwiegt.

Frauen, die CE/ BZA einnehmen, sollten nicht gleichzeitig Gestagene, zusitzliche Estrogene oder
selektive Estrogenrezeptor-Modulatoren (SERM) einnehmen.

DUAVIVE (CE/ BZA) wurde nicht fiir die Therapie der vorzeitigen Menopause untersucht.

Medizinische Untersuchung/ Kontrolluntersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme der Therapie mit CE/ BZA ist eine vollstdndige Eigen- und
Familienanamnese der Patientin zu erheben. Die kdrperliche Untersuchung (einschlieBlich Unterleib
und Brust) sollte sich an diesen Anamnesen sowie den Kontraindikationen und Vorsichtsmafnahmen
fiir die Anwendung orientieren. Wahrend der Behandlung werden regelmifige
Kontrolluntersuchungen empfohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach der individuellen
Risikosituation der Frau richten. Die Frauen sollten dariiber aufgeklirt werden, welche Verédnderungen
der Briiste sie dem Arzt mitteilen miissen (sieche ,,Brustkrebs* weiter unten). Die Untersuchungen,
einschlieBlich bildgebender Verfahren wie Mammographie, sind entsprechend der gegenwartig
iiblichen Vorsorgepraxis und den klinischen Notwendigkeiten der einzelnen Frau durchzufiihren.

Situationen, die eine Uberwachung erfordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tiberwacht werden, wenn eine der folgenden Situationen bzw.
Erkrankungen vorliegt oder frither vorlag bzw. sich wihrend einer Schwangerschaft oder einer
zuriickliegenden Hormonbehandlung verschlechtert hat. Dies gilt auch fiir den Fall, dass eine der
nachfolgend genannten Situationen oder Erkrankungen im Laufe der aktuellen
Hormonsubstitutionstherapie mit CE/ BZA auftritt bzw. sich verschlechtert:

- Leiomyom (Uterusmyom) oder Endometriose

- Risikofaktoren fiir Thromboembolien (siehe unten)

- Risikofaktoren fiir estrogenabhéngige Tumoren, z. B. Auftreten von Mammakarzinom bei
Verwandten 1. Grades

- Hypertonie

- Lebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

- Diabetes mellitus mit oder ohne Beteiligung der Gefalie

- Cholelithiasis

- Migrine oder (schwere) Kopfschmerzen

- Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

- Endometriumhyperplasie in der Vorgeschichte (siche unten)

- Epilepsie

- Asthma

- Otosklerose

Griinde fir einen sofortigen Therapieabbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontraindikation (z. B. venose Thromboembolie, Schlaganfall,
Schwangerschaft) sowie in den folgenden Situationen abzubrechen:

- Ikterus oder Verschlechterung der Leberfunktion
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- signifikante Erh6hung des Blutdrucks
- Einsetzen migrineartiger Kopfschmerzen

Endometriumhyperplasie und -krebs

Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das Risiko fiir Endometriumhyperplasie und -karzinom bei
langerfristiger Estrogen-Monotherapie erhdht. Der berichtete Anstieg des Risikos fiir die Entstehung
eines Endometriumkarzinoms bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie schwankt zwischen
einer zweifachen bis zu einer zwoélffachen Zunahme, verglichen mit Frauen ohne Therapie, abhéngig
von der Dauer der Anwendung und der Hohe der Estrogendosis. Nach Beendigung der Behandlung
kann das Risiko fiir mindestens 10 Jahre erhoht bleiben. Frauen, die CE/ BZA einnehmen, sollten
keine zusitzlichen Estrogene einnehmen, da hierdurch das Risiko von Endometriumhyperplasie und
-krebs steigen kann.

Durch den Zusatz von Bazedoxifen in CE/ BZA wird das Risiko einer Endometriumhyperplasie
gesenkt, welche die Vorstufe eines Endometriumkarzinoms sein kann.

Durchbruch- und Schmierblutungen kénnen wihrend der Behandlung auftreten. Wenn solche
Blutungen einige Zeit spéter im Verlauf der Therapie auftreten oder nach Therapieende anhalten, muss
die Ursache ermittelt und u. U. eine Biopsie des Endometriums durchgefiihrt werden, um eine maligne
Erkrankung des Endometriums auszuschlieen.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse zeigen ein insgesamt erhohtes, von der Anwendungsdauer der HRT
abhingiges Brustkrebsrisiko fiir Frauen, die nur Estrogene zur HRT anwenden.

Die Studie der Women’s Health Initiative (WHI) zeigte kein erhdhtes Brustkrebsrisiko bei
hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie.

Beobachtungsstudien haben meist ein geringfiigig erhohtes Risiko fiir eine Brustkrebsdiagnose bei
Anwenderinnen von Estrogen-Monotherapien gezeigt, das jedoch niedriger war als das Risiko bei
Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationen (siche Abschnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer grolen Metaanalyse haben gezeigt, dass nach Behandlungsende das erhohte
Risiko im Laufe der Zeit abnimmt und die Zeit bis zur Riickkehr auf das altersentsprechende
Grundrisiko von der Dauer der vorherigen Anwendung der HRT abhéngig ist. Wenn die HRT mehr als
5 Jahre lang angewendet wurde, kann das erhohte Risiko {iber einen Zeitraum von 10 Jahren oder
langer andauern.

Eine Beobachtungsstudie mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 22 Monaten zeigte,
dass das Brustkrebsrisiko bei Anwenderinnen von CE/ BZA vermutlich ungeféhr genauso hoch ist wie
bei Anwenderinnen von Hormontherapien mit Estrogen-Gestagen-Kombinationen. Die langfristige
Auswirkung von CE/ BZA auf das Brustkrebsrisiko ist nach wie vor unbekannt (siche Abschnitt 5.1).

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als Brustkrebs.

Epidemiologische Erkenntnisse einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein leicht erhdhtes Risiko bei
Frauen schlielen, die im Rahmen einer Hormonersatzbehandlung (hormone replacement therapy,
HRT) Estrogen-Monoarzneimittel anwenden, das sich innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt und
nach Beendigung der Behandlung im Laufe der Zeit abnimmt.
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Einige weitere Studien, einschlieBlich der WHI-Studie, deuten darauf hin, dass das entsprechende
Risiko unter der Anwendung einer kombinierten HRT vergleichbar oder geringfiigig geringer ist
(siche Abschnitt 4.8).

Die Auswirkung von CE/ BZA auf das Risiko eines Ovarialkarzinoms ist nicht bekannt.

Venose Thromboembolie (VTE)

In klinischen Studien von bis zu 2 Jahren Dauer mit CE/ BZA bei postmenopausalen Frauen wurden
Fille von VTE berichtet (siche Abschnitt 4.8). Sollte ein VTE-Ereignis auftreten oder vermutet
werden, ist CE/ BZA sofort abzusetzen.

SERMs (einschlieBlich Bazedoxifen) und Estrogene erhohen beide jeweils das VTE-Risiko (siche
Abschnitt 4.8).

Eine Hormontherapie ist mit einem 1,3- bis 3-fach erhohten Risiko des Auftretens einer VTE
verbunden. Im ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten einer VTE wahrscheinlicher als spéter (siche
Abschnitt 4.8).

Patientinnen mit bekannter Thrombophilie haben ein erhdhtes VTE-Risiko. Eine Hormontherapie kann
dieses Risiko erhdhen. Bei diesen Patientinnen ist CE/ BZA kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu den allgemein anerkannten VTE-Risikofaktoren gehdren die Anwendung von Estrogenen, ein
hoheres Alter, groBere Operationen, lingere Immobilisierung, erhebliches Ubergewicht (BMI

> 30 kg/m?), Schwangerschaft/ Wochenbett, systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Krebs. Es
besteht kein Konsens iiber die mogliche Rolle von Varizen bei VTE. Wie bei allen postoperativen
Patienten miissen vorbeugende Mafinahmen zur Verhinderung einer VTE nach der Operation
beriicksichtigt werden. Bei langerer Immobilisierung nach einer geplanten Operation wird empfohlen,
CE/ BZA 4 bis 6 Wochen vor dem Eingriff auszusetzen. Die Behandlung sollte erst dann wieder
aufgenommen werden, wenn die Frau wieder vollstindig mobilisiert ist. Dariiber hinaus sollte Frauen,
die CE/ BZA einnehmen, dazu geraten werden, sich auf Reisen mit langerer Immobilisierung
regelméfig zu bewegen.

Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte, aber mit Verwandten 1. Grades, die bereits in jungen
Jahren an VTE erkrankten, kann ein Thrombophilie-Screening in Erwidgung gezogen werden. Vorher
sollte die Patientin eingehend iiber die begrenzte Aussagekraft dieses Verfahrens beraten werden (es
wird nur ein Teil der Defekte identifiziert, die zu einer Thrombophilie fithren). Wird ein thrombophiler
Defekt festgestellt und sind aulerdem Thrombosen bei Verwandten bekannt oder ist der festgestellte
Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-, Protein-S- und/ oder Protein-C-Mangel oder eine
Kombination von Defekten), so ist eine Hormontherapie kontraindiziert.

Bei Patientinnen unter einer dauerhaften Behandlung mit Antikoagulanzien sollte vor der Anwendung
einer Hormontherapie das Risiko-Nutzen-Verhaltnis sorgfiltig abgewogen werden.

Sollte nach Beginn der Therapie eine VTE auftreten oder vermutet werden, ist CE/ BZA sofort
abzusetzen. Die Frauen sollen darauf hingewiesen werden, dass sie sofort Kontakt mit einem Arzt
aufnehmen miissen, wenn sie mogliche Symptome einer Thromboembolie bemerken (insbesondere
schmerzhafte Schwellung eines Beins, plotzlicher Schmerz im Brustkorb, Atemnot).

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten kontrollierten Studien, dass eine Estrogen-Monotherapie
Frauen vor einem Myokardinfarkt schiitzt, unabhéngig davon, ob bei ihnen eine KHK vorliegt oder
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nicht. In randomisierten kontrollierten Studien wurden keine Hinweise fiir ein erh6htes Risiko einer
KHK bei hysterektomierten Frauen unter einer Estrogen-Monotherapie gefunden.

Schlaganfall

Die Estrogen-Monotherapie ist mit einem bis zu 1,5-fach erhéhten Schlaganfallrisiko verbunden. Das
relative Risiko ist unabhéngig vom Alter und der Zeitspanne, die seit der Menopause vergangen ist. Da
allerdings das Grundrisiko, einen Schlaganfall zu erleiden, in hohem MaB altersabhingig ist, nimmt
das Gesamtrisiko eines Schlaganfalls fiir Frauen unter einer Hormontherapie mit zunehmendem Alter
zu (siche Abschnitt 4.8).

Eine Beobachtungsstudie mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 10 bis 11 Monaten
zeigte, dass das Schlaganfallrisiko bei Anwenderinnen von CE/ BZA vermutlich ungefahr genauso
hoch ist wie bei Anwenderinnen von Hormontherapien mit Estrogen-Gestagen-Kombinationen. Die
langfristige Auswirkung von CE/ BZA auf das Schlaganfallrisiko ist nach wie vor unbekannt (siche
Abschnitt 5.1).

Sollte ein Schlaganfall auftreten oder vermutet werden, ist CE/ BZA sofort abzusetzen (siche
Abschnitt 4.3).

Sonstige Erkrankungszustinde

- Estrogene konnen eine Fliissigkeitsretention bewirken; daher miissen Patientinnen mit
kardialen oder renalen Funktionsstorungen unter der Therapie mit CE/ BZA sorgfiltig
beobachtet werden.

- Patientinnen mit terminaler Niereninsuffizienz sollten engmaschig iiberwacht werden, da
mit erh6hten Spiegeln der Estrogenbestandteile von CE/ BZA zu rechnen ist. Die
Anwendung bei dieser Patientengruppe wird nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und
5.2).

- Frauen mit vorbestehender Hypertriglyzeriddmie miissen wihrend einer Estrogentherapie
engmaschig iiberwacht werden, weil im Zusammenhang mit einer Estrogentherapie unter
derartigen Umstéinden von seltenen Féllen eines starken Triglyzeridanstiegs im Plasma
mit der Folge einer Pankreatitis berichtet wurde. CE/ BZA wurde nicht bei Frauen mit
Triglyzerid-Ausgangswerten > 300 mg/dl (> 3,4 mmol/l) untersucht. In klinischen
Studien von bis zu 2 Jahren Dauer wurde CE/ BZA mit Erhéhungen der
Triglyzeridkonzentration im Serum von ca. 16 % gegeniiber dem Ausgangswert in Monat
12 und 20 % in Monat 24 in Verbindung gebracht. Eine jéhrliche Kontrolle der
Triglyzeridspiegel im Serum sollte daher erwogen werden.

- CE/ BZA wurde nicht bei Patientinnen mit eingeschrénkter Leberfunktion (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2) oder vorausgegangener cholestatischer Gelbsucht untersucht.
Estrogene werden von Frauen mit eingeschrénkter Leberfunktion moglicherweise
schlecht metabolisiert. Bei Frauen mit vorausgegangener cholestatischer Gelbsucht im
Zusammenhang mit der Anwendung von Estrogen oder einer Schwangerschaft ist
Vorsicht geboten. Bei erneutem Auftreten ist CE/ BZA abzusetzen.

- Bei postmenopausalen Frauen, die Estrogene erhielten, wurde von einem 2- bis 4-fach
erhohten Risiko von Erkrankungen der Gallenblase berichtet, die eine operative
Behandlung erforderten (siche Abschnitt 4.8). Mit CE/ BZA behandelte Patientinnen sind
sorgfiltig auf Anzeichen der Entwicklung einer Gallenblasenerkrankung zu {iberwachen.

- Estrogene erhohen die Konzentration des thyroxinbindenden Globulins (TBG), wodurch
es zu einem Anstieg des gesamten zirkulierenden Schilddriisenhormons kommt, was
anhand des proteingebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels (Sdulen- oder
Radioimmunassay) oder T3-Spiegels (Radioimmunassay) gemessen wird. Die T3-
Harzaufnahme ist herabgesetzt, was einen TBG-Anstieg widerspiegelt. Die
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Konzentrationen an freiem T4 und T3 veréndern sich nicht. Andere Bindungsproteine im
Serum koénnen erhdht sein, wie das kortikoidbindende Globulin (CBG) und das
geschlechtshormonbindende Globulin (sex-hormone-binding globulin, SHBG), was zu
einem Ansteigen der zirkulierenden Kortikosteroide bzw. Sexualhormone fiihrt.
Konzentrationen freier oder biologisch aktiver Hormone bleiben unveréndert. Andere
Plasmaproteine konnen erhoht sein (Angiotensinogen/ Reninsubstrat, Alpha-1-
Antitrypsin, Coeruloplasmin).

Unter einer Estrogentherapie verbessern sich die kognitiven Féhigkeiten nicht. Es gibt Hinweise auf
ein erhdhtes Risiko fiir eine wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die bei Beginn einer
kontinuierlichen Estrogen-Monotherapie alter als 65 Jahre waren.

Die Auswirkung von CE/ BZA auf das Demenzrisiko ist nicht bekannt.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose, Sucrose, Glucose (in Polydextrose und Maltitol-Lésung) und
Sorbitol (in Polydextrose).

Lactose, Sucrose und Glucose

Patientinnen mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel, Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Sucrase-Isomaltase-Mangel sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Sorbitol

Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol und konnte sich dadurch auf die Bioverfligbarkeit anderer,
gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auswirken. Die additive Wirkung aller Sorbitolquellen aus
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln und aus der Nahrung sollte beriicksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Im Folgenden sind Ergebnisse aus einer klinischen Arzneimittelinteraktionsstudie mit CE/ BZA sowie
aus Interaktionsstudien mit CE oder Bazedoxifen als Monotherapie zusammengefasst.

Konjugierte Estrogene

In-vitro- und In-vivo-Studien haben gezeigt, dass Estrogene teilweise von Cytochrom-P450-Enzymen,
einschlieBlich CYP3A4 metabolisiert werden. In einer klinischen Arzneimittelinteraktionsstudie hatte

die wiederholte Gabe von 200 mg Itraconazol, einem starken CYP3A4-Hemmer, zusammen mit einer
Einzeldosis von 0,45 mg CE/ 20 mg BZA jedoch nur einen geringen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von CE (gemessen anhand der Estron- und Equilin-Spiegel) und Bazedoxifen.

Der Metabolismus der Estrogene kann durch die gleichzeitige Anwendung von Substanzen verstarkt
werden, die Arzneimittel-metabolisierende Enzyme induzieren; zu diesen Substanzen gehoren
Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin) und Antiinfektiva (z. B. Rifampicin,
Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz). Ritonavir und Nelfinavir haben, wenn sie zeitgleich mit
Steroidhormonen angewandt werden, enzymstimulierende Eigenschaften, obwohl sie eigentlich als
starke Enzymhemmer bekannt sind. Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, konnen den Metabolismus der Estrogene induzieren. Klinisch kann ein erhohter
Estrogenmetabolismus zu einer verminderten Wirkung dieser Hormone und zu Verénderungen des
uterinen Blutungsmusters fiihren.
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Auswirkungen einer HRT mit Estrogenen auf andere Arzneimittel

Hormonelle Kontrazeptiva, die Estrogene enthalten, verringern bei gleichzeitiger Verabreichung
nachweislich signifikant die Plasmakonzentrationen von Lamotrigin aufgrund der Induktion der
Lamotrigin-Glucuronidierung. Dies kann die Anfallskontrolle reduzieren. Zwar wurde die mogliche
Wechselwirkung zwischen einer Hormonersatztherapie und Lamotrigin nicht untersucht, aber es wird
davon ausgegangen, dass eine dhnliche Wechselwirkung besteht, die bei Frauen, die beide
Arzneimittel gleichzeitig anwenden, zu einer reduzierten Anfallskontrolle fithren kann.

Bazedoxifen

Der Metabolismus von Bazedoxifen kann durch gleichzeitige Anwendung von Substanzen gesteigert
werden, die bekanntermalien Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferasen (UGTs) induzieren, wie

z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin und Phenytoin, wodurch es moglicherweise zu
erniedrigten systemischen Konzentrationen von Bazedoxifen kommt. Eine Verminderung der
Bazedoxifen-Exposition kann mit einem erh6hten Risiko einer Endometriumhyperplasie einhergehen
(siche Abschnitt 4.4).

Bazedoxifen unterliegt praktisch keinem Cytochrom-P450 (CYP)-vermittelten Metabolismus. Die
Aktivitdten der wichtigsten CYP-Isoenzyme werden durch Bazedoxifen weder induziert noch
gehemmt und eine Interaktion von Bazedoxifen mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln tiber
einen CYP-vermittelten Metabolismus ist unwahrscheinlich.

Es gab keine bedeutenden pharmakokinetischen Interaktionen zwischen Bazedoxifen und den
folgenden Arzneimitteln: Ibuprofen, Atorvastatin, Azithromycin oder ein Aluminium- und
Magnesiumhydroxid-haltiges Antazidum.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

CE/ BZA ist nur fiir die Anwendung bei postmenopausalen Frauen vorgesehen, bei Schwangeren oder
gebidrfahigen Frauen ist es kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Es liegen keine Daten {iber die
Anwendung von CE/ BZA bei Schwangeren vor. Wenn es wihrend der Behandlung mit CE/ BZA zu
einer Schwangerschaft kommt, sollte die Behandlung sofort abgebrochen werden.

Die meisten zurzeit vorliegenden epidemiologischen Studien, die hinsichtlich einer unbeabsichtigten
Estrogenexposition des Fetus relevant sind, zeigen keine teratogenen oder fetotoxischen Wirkungen.

In Studien an Kaninchen hat Bazedoxifen allein Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fiir Menschen ist nicht bekannt.

Stillzeit

CE/ BZA ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Es ist nicht bekannt, ob
Bazedoxifen in die Muttermilch {ibergeht. In der Milch von Miittern, die CE erhielten, wurden
nachweisbare Konzentrationen von Estrogenen festgestellt. Die Verabreichung von Estrogen an
stillende Miitter vermindert erwiesenermallen Menge und Qualitdt der Milch.

Fertilitét

Tierstudien zu den Auswirkungen der Kombination CE/ BZA auf die Fortpflanzung wurden nicht
durchgefiihrt.
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Studien mit Bazedoxifen an Ratten zeigten schiadliche Wirkungen auf die Fertilitét (siche
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

CE/ BZA hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

In klinischen Studien zur Monotherapie mit Bazedoxifen wurde iiber Schléfrigkeit als eine
Nebenwirkung berichtet. Die Patientinnen sollten {iber die mogliche Wirkung auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen aufgeklirt werden.

Bei Patientinnen, die Bazedoxifen als Monotherapie nach der Markteinfiihrung erhielten, wurde {iber
Sehstorungen wie verminderte Sehschérfe oder verschwommenes Sehen berichtet. Wenn derartige
Symptome auftreten, sollte die Patientin so lange kein Fahrzeug fahren und keine Maschinen
bedienen, die eine einwandfreie visuelle Wahrnehmung erfordern, bis die Symptome verschwunden
sind oder bis sie érztlich beraten wurde, dass keine Gefahrdung besteht.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichtete Nebenwirkung war Abdominalschmerz. Dieser trat in den klinischen
Studien bei mehr als 10 % der Patientinnen auf.

Selten konnen schwerwiegende vendse thromboembolische Ereignisse auftreten (weniger als 1 Fall
pro 1.000 Patientinnen).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die in Placebo-kontrollierten klinischen
Studien unter CE/ BZA (n = 3.168) beobachtet wurden. Die Nebenwirkungen werden kategorisiert als
sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100) oder selten

(> 1/10.000, < 1/1.000).
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Systemorganklasse Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten

Infektionen und vulvovaginale

parasitére Candidose

Erkrankungen

Gefédferkrankungen vendse thrombo-
embolische
Ereignisse
(darunter
Lungenembolie,
Retinavenen-
thrombose, tiefe
Venenthrombose
und Thrombo-
phlebitis)

Erkrankungen des Abdominal- Obstipation;

Gastrointestinaltrakts schmerz Diarrho;

Ubelkeit

Leber- und Cholezystitis

Gallenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Untersuchungen Triglyzeride im

Blut erhdht

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Brustkrebs

Das mit der alleinigen Anwendung von Estrogenen einhergehende Brustkrebsrisiko wird in mehreren
Studien beschrieben. Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Monotherapie ist das erhdhte Risiko geringer
als bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-Kombinationspréparaten. Die Hohe des Risikos ist
abhéngig von der Anwendungsdauer (siche Abschnitt 4.4). Es werden Abschédtzungen des absoluten
Risikos basierend auf den Ergebnissen der grofiten randomisierten, placebokontrollierten Studie
(WHI-Studie) und der bislang gréfiten Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien

dargestellt.

US-WHI-Studie zur Estrogen-Monotherapie (ET) — zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger

Anwendung
Inzidenz bei 1.000 Frauen Zusitzliche Fille bei
Altersgruppe im Placebo-Arm {iber Relatives Risiko 1.000 ET-Anwenderinnen
(Jahre) 5 Jahre (95 % KI) iiber 5 Jahre
(95 % KI)
Estrogen-Monotherapie (CE)
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

*WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhohtes Brustkrebsrisiko zeigte

Bislang grofite Metaanalyse von prospektiven epidemiologischen Studien
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Geschitztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jdhriger Anwendung bei Frauen mit einem BMI von
27 (kg/m?)

Inzidenz pro 1.000 Nicht- Zusétzliche Fille pro
Alter zu Beginn Anwenderinnen tiber Relatives Risiko 1.000 HRT-
der HRT (Jahre) 5 Jahre (50-54 Jahre)* Anwenderinnen nach
5 Jahren

Estrogen-Monotherapie

50 | 133 | 1,2 | 2,7

* Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von
27

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch die
Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfille proportional.

Geschitztes zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jéhriger Anwendung bei Frauen mit einem BMI
von 27 (kg/m?)

Inzidenz pro 1.000 Nicht- Zusétzliche Fille pro
Alter zu Beginn | anwenderinnen einer HRT Relatives Risiko 1.000 HRT-
der HRT (Jahre) | iiber einen Zeitraum von Anwenderinnen nach
10 Jahren (5059 Jahre)* 10 Jahren
Nur Estrogen
50 | 26,6 | 1,3 | 7,1

* Bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzraten in England im Jahr 2015 bei Frauen mit einem BMI von
27

Hinweis: Da die Hintergrundinzidenz von Brustkrebs je nach EU-Land variiert, &ndert sich auch die
Anzahl der zusétzlichen Brustkrebsfille proportional.

Endometriumkarzinom

Postmenopausale Frauen mit intaktem Uterus
Ungefdhr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln ein
Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie nicht empfohlen,
da diese das Risiko eines Endometriumkarzinoms erhoht (siche Abschnitt 4.4). In Abhéngigkeit von
der Dauer der Estrogen-Monotherapie und der Estrogendosis lag das erhohte Risiko eines
Endometriumkarzinoms in epidemiologischen Studien bei 5 bis 55 zusétzlich diagnostizierten Fillen
pro 1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und 65 Jahren.

CE/ BZA enthélt Bazedoxifen, wodurch das Risiko einer Endometriumhyperplasie gesenkt wird, das
bei der Anwendung einer Estrogen-Monotherapie besteht (siche Abschnitt 4.4).

Endometriumhyperplasie kann die Vorstufe eines Endometriumkarzinoms sein.

Ovarialkarzinom

Die Anwendung von Estrogen-Monoarzneimitteln zur HRT ist mit einem geringfiigig erhdhten Risiko
verbunden, dass ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siche Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiologischen Studien geht ein erhdhtes Ovarialkarzinomrisiko
fiir Frauen hervor, die zurzeit HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die HRT nie angewendet
haben (RR 1,43, 95% KI 1,31-1,56). Bei Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die eine HRT
5 Jahre lang anwenden, tritt 1 zusétzlicher Fall pro 2000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 54 Jahren, die keine HRT anwenden, werden iiber einen 5-Jahres-Zeitraum etwa

2 Félle von Ovarialkarzinom pro 2000 Frauen diagnostiziert.
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In der Studie mit Bazedoxifen zur Therapie der Osteoporose (mittleres Alter = 66,5 Jahre) betrug die
Haufigkeit von VTE pro 1.000 Frauenjahre bezogen auf die Studiendauer von 3 Jahren in der 20-mg-
Bazedoxifen-Gruppe 2,86 und in der Placebo-Gruppe 1,76. Bezogen auf die Studiendauer von

5 Jahren betrug sie in der 20-mg-Bazedoxifen-Gruppe 2,34 und in der Placebo-Gruppe 1,56. Nach

7 Jahren betrug die VTE-Héufigkeit pro 1.000 Frauenjahre in der 20-mg-Bazedoxifen-Gruppe 2,06

und in der Placebo-Grupp

e 1,36.

Estrogene erhohen bekanntermallen das VTE-Risiko (siehe Abschnitt 4.4). Das Auftreten eines
solchen Ereignisses ist wahrend des ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher. Die Daten der
groBten randomisierten Studie sind im Folgenden zusammengefasst:

WHI-Studien, Estrogen-Monotherapie — zusétzliches Risiko fiir VTE nach 5-jéhriger Anwendung

Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Frauen Relatives Risiko Zusétzliche Fille pro
(Jahre) im Placebo-Arm {iber (95 % KI) 1.000 ET-
5 Jahre Anwenderinnen
Orale Estrogen-Monotherapie*
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1 (-3-10)

*Studie bei Frauen ohne

Schlaganfall

Uterus

Die Anwendung einer Estrogen-Monotherapie ist verbunden mit einem bis zu 1,5-fach erhdhten
Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall. Dieses relative Risiko ist unabhingig vom Alter oder von
der Anwendungsdauer. Da das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter abhingt, erhoht sich das
Gesamtrisiko bei Frauen unter einer Estrogentherapie mit zunechmendem Alter (siche Abschnitt 4.4).
Das zusétzliche Risiko eines ischdmischen Schlaganfalls tiber eine Anwendungsdauer von fiinf Jahren
wurde in der groBten randomisierten Studie mit Frauen ohne Uterus (WHI) im Alter zwischen 50 und

59 Jahren ermittelt.

WHI-Studien kombiniert — zusétzliches Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall* nach 5-jdhriger

Anwendung
Altersgruppe Inzidenz pro 1.000 Frauen Relatives Risiko Zusitzliche Fille pro
(Jahre) im Placebo-Arm iiber (95 % K1) 1.000 HRT-
5 Jahre Anwenderinnen iiber
5 Jahre
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*es wurde nicht zwischen ischdmischem und hdmorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

Gemeldete Nebenwirkungen einer Monotherapie mit CE und/ oder Bazedoxifen

Die Nebenwirkungen wurden kategorisiert als sehr hiufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Beobachtete Nebenwirkungen einer Monotherapie mit CE.

DUAVIVE® 0,45 mg/ 20 mg Tabletten

Systemorganklasse

Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen

Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Infektionen und Vaginitis
parasitére
Erkrankungen
Gutartige, bosartige Wachstums- VergroBerung
und unspezifische verstirkung von Leber-
Neubildungen eines benignen hédmangiomen
(einschl. Zysten und Meningeoms;
Polypen) fibrozystische
Erkrankung der
Brust
Erkrankungen des Uberempfind- Angioddem;
Immunsystems lichkeit anaphylaktische/
anaphylaktoide
Reaktionen;
Urtikaria
Stoffwechsel- und Glucose- Verschlechterung
Erndhrungsstérungen intoleranz einer Porphyrie;
Hypokalzémie
(bei Patientinnen
mit
Erkrankungen,
die eine schwere
Hypokalzémie
begiinstigen
kdnnen)
Psychiatrische Demenz; Reizbarkeit
Erkrankungen Depression;
Stimmungs-
schwankungen;
Verdnderung der
Libido
Erkrankungen des Migriéne; Verschlechte- Verschlechterung
Nervensystems Kopfschmerzen; rung einer einer Chorea
Schwindelgefiihl; | Epilepsie
Nervositét
Augenerkrankungen Kontaktlinsen-
unvertriglichkeit
Herzerkrankungen Herzinfarkt
Erkrankungen der Verschlechte-
Atemwege, des rung von Asthma
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Pankreatitis;
Gastrointestinaltrakts ischédmische
Kolitis;
Erbrechen
Erkrankungen der Alopezie Hirsutismus; Erythema
Haut und des Ausschlag; multiforme;
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Systemorganklasse Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Unterhautzellgewebes Pruritus; Erythema
Chloasma nodosum
Skelettmuskulatur-, Arthralgie;
Bindegewebs- und Beinkrampfe
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Brust- Verdnderung des | Unterleibs-
Geschlechtsorgane und | schmerzen; zervikalen schmerzen
der Brustdriise Brustspannen; | Ektropiums
VergroBerung | (Verlagerung von
der Briiste; Zervix-
Brustdriisen- schleimhaut auf
sekretion; die Portio) und
Leukorrho Anderung der
zervikalen
Sekretion
Untersuchungen Gewichts- Blutdruck-
verdnderung erh6hung
(Zunahme
oder
Abnahme)

Beobachtete Nebenwirkungen einer Monotherapie mit Bazedoxifen.

Systemorganklasse Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen
Sehr héufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keit
Erkrankungen des Schlifrigkeit
Nervensystems
Augenerkrankungen Retinavenen- Sehschirfe
thrombose vermindert,
verschwommene
s Sehen,
Photopsie,
Gesichtsfelddefe
kt,
Sehverschlechter
ung, trockenes
Auge, Lidodem,
Blepharospasmu
s, Augenschmerz
und
Augenschwellun
g
Herzerkrankungen Palpitationen
Gefiflerkrankungen Hitzewallung Tiefe Venen-
thrombose,
oberflichliche
Thrombo-
phlebitis
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Systemorganklasse

Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen

Sehr héufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Lungenembolie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Mundtrockenheit

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Urtikaria,
Ausschlag,
Pruritus

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe
(einschlieflich
Beinkrampfe)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Peripheres
Odem

Untersuchungen

Triglyzeride im
Blut erhoht,
Alanin-
aminotransferase
erhoht, Aspartat-
aminotransferase
erhoht

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5
1200 WIEN
OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: https://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel. Fiir den Fall einer Uberdosierung wird empfohlen, die Patientin
auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu iiberwachen. Eine geeignete symptomatische
Behandlung ist umgehend einzuleiten.

Zu den Symptomen einer Uberdosis von Estrogen enthaltenden Arzneimitteln bei Erwachsenen und
Kindern konnen gehdren: Ubelkeit, Erbrechen, Brustspannen, Schwindelgefiihl, Abdominalschmerz,
Benommenheit/ Miidigkeit; bei Frauen kénnen Abbruchblutungen auftreten.
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5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des
Genitalsystems, Estrogene, Kombinationen mit anderen Mitteln; ATC-Code: GO3CCO07

Wirkmechanismus

CE/ BZA enthilt eine Kombination aus CE und dem selektiven Estrogenrezeptor-Modulator (SERM)
BZA. Die Kombination wird als ein gewebeselektiver Estrogenkomplex (tissue selective estrogen
complex, TSEC) definiert. Die wirksamen Bestandteile von CE bestehen in erster Linie aus
Sulphatestern des Estron, Equilinsulphaten und 170/B-Estradiol. Diese substituieren den Verlust der
Estrogenproduktion bei menopausalen Frauen und mindern die damit verbundenen Beschwerden. Da
Estrogene das Endometriumwachstum fordern, erhoht die ungehinderte Estrogengabe das Risiko von
Endometriumhyperplasie und -karzinom. Die Zugabe von Bazedoxifen, das im Uterus als Estrogen-
Rezeptor-Antagonist wirkt, reduziert das estrogenbedingte Risiko einer Endometriumhyperplasie bei
Frauen ohne Hysterektomie deutlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

CE/ BZA wurde bei 4.868 postmenopausalen Frauen untersucht, die an 5 Phase-3-Studien teilnahmen.
Unter diesen wurden 1.585 Frauen mit CE 0,45 mg/ BZA 20 mg und 1.241 mit Placebo behandelt. Die
langfristige Exposition gegeniiber CE/ BZA wurde fiir bis zu 2 Jahre ausgewertet; 3.322 Frauen
wurden mindestens 1 Jahr lang mit CE/ BZA behandelt und 1.999 Frauen wurden 2 Jahre lang
behandelt.

Linderung der durch den Estrogenmangel verursachten Symptome und Beeinflussung der Blutungen

Eine Linderung der Wechseljahresbeschwerden wurde in den ersten Wochen der Behandlung erreicht.
In einer 12-wochigen Studie wurden mit CE 0,45 mg/ BZA 20 mg Anzahl und Schweregrad der
Hitzewallungen in Woche 4 und 12 im Vergleich mit Placebo signifikant reduziert.

In einer wurde bei 97 % der Frauen, die CE 0,45 mg/ BZA 20 mg erhielten, wihrend Monat 10 bis 12
Amenorrhd beobachtet. Blutungen oder Schmierblutungen traten in der CE-0,45 mg/ BZA-20 mg-
Gruppe bei 7 % der Frauen in den ersten 3 Monaten der Behandlung und bei 3 % der Frauen im 10. bis
12. Behandlungsmonat auf.

In einer weiteren Studie wurde bei 96 % der Frauen, die CE 0,45 mg/ BZA 20 mg erhielten, wéhrend
Monat 10 bis 12 Amenorrho beobachtet. Blutungen oder Schmierblutungen traten in der CE-0,45 mg/
BZA-20 mg-Gruppe bei 8 % der Frauen in den ersten 3 Monaten und bei 4 % der Frauen im 10. bis
12. Behandlungsmonat auf.

Brustdichte

Unter CE 0,45 mg/ BZA 20 mg traten wéhrend der 1-jdhrigen Behandlung dhnliche Verédnderungen in
der mammographischen Brustdichte auf wie unter Placebo.

Brustkrebsrisiko

In einer Beobachtungsstudie mit Neuanwenderinnen aus fiinf grofen Versichertendatenbanken in den
USA mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 22 Monaten betrug die Inzidenzrate von
Brustkrebs bei Anwenderinnen von CE/ BZA 27,21 von 10.000 Personenjahren (95 % KI: 19,91;
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34,51) basierend auf 55 Fillen. Bei Anwenderinnen von Hormontherapien mit Estrogen-Gestagen-
Kombinationen betrug die Inzidenzrate 36,33 von 10.000 Personenjahren (95 % KI: 30,42; 42,24)
basierend auf 231 Fallen. Die langfristige Auswirkung von CE/ BZA auf das Brustkrebsrisiko ist nach
wie vor unbekannt.

Schlaganfallrisiko

In einer Beobachtungsstudie mit Neuanwenderinnen aus fiinf groen Versichertendatenbanken in den
USA mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 10 bis 11 Monaten betrug die
Inzidenzrate von Schlaganfillen bei Anwenderinnen von CE/ BZA 14,04 von 10.000 Personenjahren
(95 % KI: 1,03; 27,05) basierend auf 15 Féllen. Bei Anwenderinnen von Hormontherapien mit
Estrogen-Gestagen-Kombinationen betrug die Inzidenzrate 13,36 von 10.000 Personenjahren

(95 % KI: 7,11; 19,61) basierend auf 41 Fallen. Die langfristige Auswirkung von CE/ BZA auf das
Schlaganfallrisiko ist nach wie vor unbekannt.

Wirkungen auf die Knochendichte (bone mineral density, BMD)

In einer 1-jdhrigen Studie zeigte CE 0,45 mg/ BZA 20 mg einen signifikanten Unterschied in der
BMD der Lendenwirbelsdule gegeniiber dem Ausgangswert (+1,52 %) in Monat 12 im Vergleich mit
Placebo. Diese BMD-Verinderung war dhnlich wie unter Bazedoxifen 20 mg alleine (+1,35 %) und
geringer als unter CE 0,45 mg/ Medroxyprogesteron 1,5 mg (+2,58 %) in derselben Studie.

Altere Patientinnen

Unter allen Frauen in klinischen Phase-3-Studien, die CE/ BZA 20 mg erhielten, waren 2,4 % (n=77)
65 Jahre oder ilter. Insgesamt wurden keine Unterschiede beziiglich der Sicherheit oder Wirksamkeit
zwischen Frauen iiber 65 Jahren und jiingeren Frauen beobachtet; eine groflere Empfindlichkeit
einiger élterer Personen kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir CE/ BZA eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen fiir die ,,Behandlung von
Estrogenmangelsymptomen bei postmenopausalen Frauen® gewéhrt (sieche Abschnitt 4.2 fiir Angaben
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Studien mit CE/ BZA wurden an gesunden postmenopausalen Frauen
durchgefiihrt, die sich in der natiirlichem Postmenopause befanden oder sich einer bilateralen
Oophorektomie unterzogen hatten.

Im Folgenden sind die mittleren pharmakokinetischen Steady-State-Parameter fiir CE und BZA
(bereinigt um Baseline-Werte fiir Gesamt-Estron) nach mehreren Dosen CE 0,45 mg/ Bazedoxifen

20 mg zusammengefasst.

Mittlere + SA pharmakokinetische Steady-State-Parameter (n=24)

Cmax Tmax AUCss

(ng/ml) (h) (ng-h/ml)
Bazedoxifen 6,9+39 2,5+2,1 71+ 34
Gesamt-Estron, bereinigt um Baseline-Wert 2,6 0,8 6,5+1,6 35+12
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Resorption

Nach einer Einzeldosis von CE/ BZA wurden Bazedoxifen und das um den Baseline-Wert bereinigte
Gesamt-Estron mit einer tmax von etwa 2 Stunden bzw. 8,5 Stunden resorbiert. Nach Verabreichung
von Einzeldosen von CE 0,625 mg / BZA 20 mg zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit war der
Cmax-Wert hiervon nicht betroffen, die Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) jedoch um
ungefahr 25 % erhoht. Die Nahrung hatte wenig oder keine Auswirkungen auf die Exposition von CE.

CE/ BZA kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Nach Verabreichung von ausschlieSlich BZA wurde fiir Einzeldosen von 0,5 mg bis zu 120 mg und
mehrere tdgliche Dosen von 1 mg bis 80 mg ein linearer Anstieg der Plasmakonzentrationen
beobachtet. Die absolute Bioverfiigbarkeit von BZA betrigt ungeféhr 6 %.

CE sind in Wasser 16slich und werden im Gastrointestinaltrakt nach der Freisetzung aus dem
Arzneimittel gut resorbiert. Die Dosisproportionalitit von Estrogen wurde in zwei Studien mit CE
untersucht. Sowohl fiir die AUC als auch fiir Cinax wurde im Dosierungsbereich von 0,3 mg bis
0,625 mg CE fiir Gesamt-Equilin (konjugiertes plus unkonjugiertes), um Baseline-Wert bereinigtes
Gesamt-Estron und um Baseline-Wert bereinigtes unkonjugiertes Estron ein dosisproportionaler
Anstieg beobachtet.

Verteilung

Die Verteilung von CE und Bazedoxifen nach der Verabreichung von CE/ BZA wurde nicht
untersucht.

Nach intravendser Gabe einer 3-mg-Dosis von ausschlieBlich BZA betragt das Verteilungsvolumen
14,7 £ 3.9 Vkg. BZA wird in vitro stark (98 % - 99 %) an Plasmaproteine gebunden, bindet jedoch
nicht an das sexualhormon-bindende Globulin (SHBG).

Die Verteilung exogener Estrogene ist dhnlich der von endogenen Estrogenen. Estrogene sind im
Korper weit verteilt; sie finden sich im Allgemeinen in hoheren Konzentrationen in den Zielorganen

der Sexualhormone. Estrogene zirkulieren im Blut hauptséchlich gebunden an SHBG und Albumin.

Biotransformation

Die Metabolisierung von CE und BZA nach der Verabreichung von CE/ BZA wurde nicht untersucht.

Zirkulierende Estrogene liegen in einem dynamischen Gleichgewicht metabolischer gegenseitiger
Umwandlungen vor. 17p-Estradiol wird reversibel in Estron umgewandelt, und beide kdnnen in
Estriol umgewandelt werden, welches der Hauptmetabolit im Urin ist. Bei postmenopausalen Frauen
liegt ein erheblicher Anteil der zirkulierenden Estrogene als Sulfatkonjugate vor, insbesondere als
Estronsulfat, das als zirkulierendes Reservoir fiir die Bildung aktiverer Estrogene dient.

Die Metabolisierung von Bazedoxifen bei postmenopausalen Frauen wurde nach oraler Gabe von

20 mg radioaktiv markiertem BZA ermittelt. BZA wird bei Frauen weitgehend metabolisiert. Der
wichtigste Stoffwechselweg ist die Glucuronidierung. Es wird wenig oder kein durch Cytochrom-P450
vermittelter Metabolismus beobachtet. Der Hauptmetabolit im Kreislauf ist Bazedoxifen-5-
Glucuronid. Die Plasmakonzentrationen dieses Glucuronids sind etwa 10-mal hoher als die von
unverdndertem BZA.
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Elimination

Nach einer Einzeldosis von CE/ BZA wird das um den Baseline-Wert bereinigte Gesamt-Estron
(entspricht CE) mit einer Halbwertszeit von etwa 17 Stunden eliminiert. BZA wird mit einer
Halbwertszeit von etwa 30 Stunden eliminiert. Steady-State-Konzentrationen werden bei téglicher
Einmalgabe in der zweiten Woche erreicht.

Die Bestandteile von CE, 17B-Estradiol, Estron und Estriol, werden im Urin eliminiert, desgleichen
die Glucuronide und Sulfatkonjugate.

Die Clearance von BZA betragt 0,4 + 0,1 1/h/kg, bezogen auf die intravendse Verabreichung. Der
Haupt-Ausscheidungsweg von radioaktiv markiertem BZA verlduft iiber die Faeces; weniger als 1 %

der Dosis wird mit dem Urin ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Die Pharmakokinetik von CE/ BZA wurde bei Frauen iiber 75 Jahren nicht untersucht.

Die Pharmakokinetik einer Einzeldosis von 20 mg BZA wurde in einer Studie mit 26 gesunden
postmenopausalen Frauen untersucht. Im Durchschnitt kam es bei Frauen im Alter von 65 bis

74 Jahren (n=8) zu einer 1,5-fach héheren AUC als bei Frauen im Alter von 51 bis 64 Jahren (n=8),
und Frauen {iber 75 Jahre (n=8) wiesen eine 2,6-fach hohere AUC auf. Diese Erh6hung war
hochstwahrscheinlich auf altersbedingte Verdnderungen der Leberfunktion zuriickzufiihren.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von CE/ BZA wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nicht
untersucht.

Fiir eine Bazedoxifen-Monotherapie liegen bei Frauen mit méBig stark eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatininclearance < 50 ml/min) begrenzte klinische Daten vor (n=5). Diesen Probandinnen wurde
eine Einzeldosis von 20 mg BZA verabreicht. Im Urin wurden unbedeutende Mengen (<1 %) von
BZA ausgeschieden. Die eingeschriankte Nierenfunktion hatte nur geringen oder keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Bazedoxifen.

Eingeschrinkte Leberfunktion
Die Pharmakokinetik von CE/ BZA wurde bei Frauen mit eingeschrankter Leberfunktion nicht
untersucht.

Die Verteilung einer Einzeldosis von 20 mg Bazedoxifen wurde bei Frauen mit eingeschrénkter
Leberfunktion (Child-Pugh-Grad A [n=6], B [n=6] und C [n=6]) mit der von Probandinnen mit
normaler Leberfunktion (n=18) verglichen. Frauen mit Leberfunktionseinschrankung wiesen im
Vergleich zu Frauen des Kontrollarms im Durchschnitt eine 4,3-fach erhhte AUC auf. Sicherheit und
Wirksamkeit wurden bei Frauen mit Leberinsuffizienz nicht weiter untersucht. Die Anwendung von
CE/ BZA bei dieser Patientengruppe ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4).

Body-Mass-Index (BMI)
Eine pharmakokinetische Studie (n = 24) ergab, dass der BMI offenbar einen geringen Einfluss auf die
systemische Exposition gegeniiber CE und BZA hat.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Kanzerogenitit, Mutagenitit und Beeintrachtigung der Fertilitdt wurden mit CE/ BZA
nicht durchgefiihrt. Die folgenden Daten basieren auf Studien mit Bazedoxifen.
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In 6-monatigen Kanzerogenitétsstudien an transgenen Mausen war die Inzidenz gutartiger ovarieller
Granulosazelltumoren bei weiblichen Méausen, die 150 oder 500 mg/kg/Tag erhalten hatten, erhoht.
Die systemische Exposition (AUC) gegeniiber Bazedoxifen war in diesen Gruppen 35- bzw. 69-mal
héher als die von postmenopausalen Frauen, die 14 Tage lang 20 mg/Tag erhalten hatten.

In einer 2-jahrigen Kanzerogenitétsstudie an Ratten wurde eine erhdhte Inzidenz gutartiger ovarieller
Granulosazelltumoren bei weiblichen Ratten bei Konzentrationen von 0,03 % und 0,1 % im Futter
beobachtet. Die systemische Exposition (AUC) gegeniiber Bazedoxifen war in diesen Gruppen 2,6-
bzw. 6,6-mal hoher als die von postmenopausalen Frauen, die 14 Tage lang 20 mg/Tag erhalten hatten.

Der Befund von gutartigen ovariellen Granulosazelltumoren bei weiblichen Méusen und Ratten nach
Gabe von Bazedoxifen ist ein Klasseneffekt der SERM, welcher durch die Pharmakologie bei Nagern
bedingt ist, wenn diese im reproduktiven Lebensabschnitt behandelt werden und ihre Ovarien
funktionsféhig sind und auf eine hormonelle Stimulation ansprechen.

Bazedoxifen 16ste bei mannlichen Ratten bei Expositionsraten des 0,05- bis 4-Fachen und einem
Dosisverhiltnis, bezogen auf die Oberfliche (mg/m?), von etwa dem 0,6- bis 22-Fachen der klinischen
Dosis von 20 mg rattenspezifische Nephropathien (kortikomedulldre Nephrokalzinose und vermehrte
spontane chronisch-progrediente Nephropathie) und damit verbundene Adenome und Karzinome aus.
Diese Befunde werden als rattenspezifisch eingestuft und sind fiir den Menschen vermutlich nicht
relevant. In einer 18-monatigen Knochen-Wirksamkeitsstudie an alten ovariektomierten Cynomolgus-
Affen wurden bei einer Exposition des 0,05- bis 16,3-Fachen und einem Dosisverhéiltnis, bezogen auf
die Oberfliache (mg/m?), von etwa dem 0,2- bis 24-Fachen der klinischen Dosis von 20 mg
Nierenzellkarzinome beobachtet. Solche Tumoren treten bekanntermaBen bei alten nicht-menschlichen
Primaten auf. Sie wurden als spontane Nierenzellkarzinome bei den alten Affen und als fiir den
Menschen nicht relevant angesehen.

BZA erwies sich in einer Testbatterie, die /n-vitro-Bacterial-Reverse-Mutation-Assay, In-vitro-
Mammalian-Cell-Forward-Mutation-Assay am Thymidinkinase (TK+/-)-Locus an L5178Y-Maus-
Lymphomzellen, /n-vitro-Chromosomenaberrationstest an Ovarzellen des chinesischen Hamsters
(CHO) und In-vivo-Maus-Mikronukleustest umfasste, als nicht genotoxisch oder mutagen.

Studien zur Reproduktionstoxizitit und Beeintrichtigung der Fertilitit mit CE/ BZA wurden nicht
durchgefiihrt. Die folgenden Daten basieren auf Studien mit BZA.

In Studien an Kaninchen mit BZA kam es bei maternal toxischen Dosen von > 0,5 mg/kg/Tag (dem
1,5-Fachen der Exposition beim Menschen) zu Aborten und bei den Feten zu einer erhohten Inzidenz
von Anomalien des Herzens (Ventrikelseptumdefekt) und des Skelettsystems
(Ossifikationsverzdgerungen, deformierte oder falsch ausgerichtete Knochen, insbesondere der
Wirbelsédule und des Schédels). Die Behandlung von Ratten mit maternal toxischen Dosen BZA von
> 1 mg/kg/Tag (dem > 0,4-Fachen der Dosis beim Menschen, basierend auf der Kérperoberflache)
fiihrte zu einer verminderten Anzahl lebender Feten und/ oder einem verringerten Korpergewicht der
Feten. Fetale Entwicklungsanomalien wurden nicht beobachtet.

Weibliche Ratten erhielten tégliche Dosen von 0,3 bis 30 mg/kg (das 0,15- bis 14,6-Fache der Dosis
beim Menschen, basierend auf der Korperoberfliche, mg /m? [20-mg/kg-Dosis beim Menschen
entspricht 12,3 mg/m?]) vor und wihrend der Paarung mit unbehandelten ménnlichen Ratten.
Estruszyklen und Fertilitdt wurden in allen mit Bazedoxifen behandelten Gruppen weiblicher Ratten
nachteilig beeinflusst.

20



& Pﬁzer

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern mit konjugierten Estrogenen

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Cellulosepulver

Hypromellose 2208 (100.000 mPa-s) (E 464)
Magnesiumstearat

Tricalciumbis(phosphat)

Uberzug mit inertem Fiillstoff

Sucrose

Mikrokristalline Cellulose

Hyprolose

Hypromellose 2910 (6 mPa-s) (E 464)
Hypromellose 2910 (15 mPa-s) (E 464)
Macrogol (400)

Uberzug fiir Wirkstoff Bazedoxifen

Sucrose

Hypromellose 2910 (3 mPa-s) (E 464)
Sucrosemonopalmitat

Ascorbinsdure

Farbiiberzug

Hypromellose 2910 (6 mPa-s) (E 464)
Titandioxid (E 171)

Macrogol (400)

Eisen(Il)-oxid (E 172)

Farbloser Uberzug

Hyetellose

Povidon (E 1201)

Polydextrose (E 1200) (enthélt Glucose und Sorbitol)
Maltitol-Losung

Poloxamer 188

Drucktinte

Eisen(IL,II1)-oxid (E 172)
Propylenglycol (E 1520)
Hypromellose 2910 (6 mPa-s)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Offnen des Umbeutels der Blisterpackung innerhalb von 60 Tagen verbrauchen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackungen aus PVC/Aclar/PVC mit 28 Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung. Jede
Blisterpackung ist in einem Beutel aus Aluminiumfolie zusammen mit einem Sauerstoffabsorber
versiegelt.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/960/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Dezember 2014

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 11. November 2019

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2024

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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REZEPTPFLICHT/ APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
Packung mit 28 Tabletten

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer Hauptstraf3e 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

spcde-v8dua-mr-0
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