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Table 2  |  Summary of Phase-III clinical trials for BZA/CE 
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������������������͵Ǥ͹Ψ����ͲǤʹΨ�ȋ�δͲǤͲͷȌǢ������ϐ�Ǧ
�������������������������������������������ʹ͵Ǥͳ�Ψ�
���͸Ǥͳ�Ψ�ȋ�δͲǤͲͳȌ�
��

����������Ȁ�������
ͲǤ͸ʹͷ����ͲǤͶͷ���ȀʹͲ�
�����������������������
�������������������
���������������Ǧ
����Ǥ�

Lindsay22,�
2009�

��Ȁ�������������
ͲǤͶͷ���Ȁ�ͳͲ����
ͲǤͶͷ���Ȁ�ʹͲ����
ͲǤͶͷ���Ȁ�ͶͲ����
ͲǤ͸ʹͷ���Ȁ�ͳͲ����
ͲǤ͸ʹͷ���Ȁ�ʹͲ����
ͲǤ͸ʹͷ���Ȁ�ͶͲ����
��
�����������͸Ͳ����
��
��������

����������
�������������
���������������
�������������

��Ȁ����ͲǤͶͷ���ȀʹͲ��������������ǣ�����������ǣ�
ͲǤͻͶ����ǦͳǤͲͺ��ȋ�δͲǤͲͲͳȌ�
���������ʹǣ�
ͳǤͲͳ����ǦͳǤͶͳ�ȋ�δͲǤͲͲͳȌ�

��Ȁ�����������������
�������������������Ǧ
����������������������
���������������
�������������������
���������������������Ǥ�

Archer23,�
2009�

��Ȁ�������������
ͲǤͶͷ���Ȁ�ͳͲ����
ͲǤͶͷ���Ȁ�ʹͲ����
ͲǤͶͷ���Ȁ�ͶͲ����
ͲǤ͸ʹͷ���Ȁ�ͳͲ����
ͲǤ͸ʹͷ���Ȁ�ʹͲ����
ͲǤ͸ʹͷ���Ȁ�ͶͲ����
��
�����������͸Ͳ����
��
��������

�����������
�����������
���ϐ���������
��������������
���������������
��������������
ʹ����

��Ȁ����ͲǤͶͷ���ȀʹͲ���ǣ������������ȋεͺ͵Ψ�
�����������ͳ�����Ȍ���������������������������
������������������������

���������������
�������������������
����ʹͲ����ͶͲ�������
���ͲǤ͸ʹͷ����ͲǤͶͷ����
���������������������Ǧ
��������������������
���������������������
��������������������
��������

Pinker-
ton24,�
2009�

��Ȁ�������������
ͲǤͶͷ���Ȁ�ʹͲ����
ͲǤ͸ʹͷ����Ȁ�ʹͲ����
��
��������

��ϐ���������
������������Ǧ
�����������Ǧ
�����������Ǧ
��������Ǧ
�����

������ͳʹǡ���Ȁ����ͲǤͶͷ���ȀʹͲ����������������
ϐ������������������������͹ͶΨ����ͷͳΨ���������Ǧ
�����ȋ�δͲǤͲͲͳȌ�

���ͲǤͶͷ����ͲǤ͸ʹͷ����
���������ʹͲ�������
���������ǡ������������
�����������ǡ����������Ǧ
������������������Ǧ
����������������Ǧ
������������Ǥ�

������������������ǣ����α���������������������ǡ�����α�������������ǡ����α��������ǡ����α�����ǡ����α������ǡ����α�����ǡ�����α�
��������������������Ǥ�



ϐ����������������Ͷ�����ͳʹ������������������Ǧ
�������������������ȋ͹ͶΨ����ͺͲΨ��������ͷͳΨǡ��Ǧ
������δͲǤͲͲͳȌǤʹͶ�

���������Ǧ͵�������������ͳʹǦ�����������Ǧ
�������������Ǧ��������������������͸ͷʹ���������Ǧ
������ǡ����Ǧ�������������������������������Ǧ
���������������������������������Ȁ������������Ǧ
���Ǥ�����������������������Ȁ���ǯ����������������Ǧ
�������������������������������Ǥ������������������
����������������������������������������������
������ȋ����Ȍǡ��������������Ǧ�����ϐ��������������
�����ȋ������Ȍ������ǡ�����������������������Ǧ
������������������������������������������ȋ��Ǧ
���ȌǤ������������������������������������������
����������������Ǥ������������������ϐ��������Ǧ
���������������������������������������������
�����������������Ȁ�����ͲǤͶͷ���ȀʹͲ��������ͲǤ͸ʹͷ�
��ȀʹͲ����ȋͳǤ͵͵����ͳǤ͸͹��������ͲǤͷͳǡ��Ǧ������
δͲǤͲͲͳȌ�������������������������ȋͳǤͲͻ�����ͳǤͳͺ�

�������ͲǤ͸͹ǡ��Ǧ������δͲǤͲͲͳȌǤ������������������ϐ�Ǧ
���������������������������������������������������
����������������������������������Ǧ����ȋ͸ʹǤ͸Ψ�
���͸ͻǤͶΨ��������Ͷ͹ǤͶΨǡ��Ǧ������δͲǤͲͷȌǤ�������
��������������ϐ����������������������������������
���������������ϐ����������������������ȋͷͺǤͻΨ����
͸ͷǤͺΨ��������͵ͷǤͳΨǡ��Ǧ������δͲǤͲͲͳȌ�����������
ȋͷͷǤͻΨ����͸͵Ǥ͵Ψ��������͵ͺǤ͵Ψǡ��Ǧ������δͲǤͲͲͳȌ�
�������������������������������������������������
�����������������ȋͷͲǤ͵Ψ����ͷͲǤͷΨ��������ʹ͹Ǥ͹Ψǡ��Ǧ
������δ�ͲǤͲͲͳȌǤʹͷ���Ȁ����������������������������
�������������������Ȁ���������������Ǥ��

���������ǦͶ�������������ͳ�����ǡ���������Ǧ
���ǡ�������Ǧ�����ǡ�������������������Ǧ�����������
Ǧ��������������������ͳͲ͸ͳ����Ǧ���������������ǡ�
��������������������������ͶͲǦ͸ͷ������Ǥ�����
�����������������Ȁ���ǡ���������������������Ȁ
���������������������������ǡ������������Ǥ���Ȁ
�������ͲǤͶͷ���ȀʹͲ����ȋ����������������	��Ȍ�����
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Table 2  continued |  Summary of Phase-III clinical trials for BZA/CE 

Reference� Treatment�Arms� Main�Out-
come�

Results�for�CE/BZA�0.45�mg/20�mg�(FDA�
approved�dose)� Authors�Conclusion�

Bach-
mann25,�
2010�

��Ȁ�������������
ͲǤͶͷ���Ȁ�ʹͲ����
ͲǤ͸ʹͷ����Ȁ�ʹͲ����
��
����ʹͲ����
��
��������

�����������
���Ȁ������
�����������Ǧ
���������
����������������

������ͳʹ���Ȁ����ͲǤͶͷ���Ȁ�ʹͲ����ȋ	�����Ǧ
������Ȍ�������ǣ�
����������������������������������������Ǣ�
������������������������������������
��������������������������������
ȋ�δͲǤͲͲͳȌǢ�
�����ϐ�������������������������������������
������������������������Ǧ����ȋ�δͲǤͲͷȌǤ�

���Ȁ�������ͳʹ����
������������������ϐ�Ǧ
�������������������Ǧ
���������������������Ǧ
��Ǧ��Ǧ�����������������
����������������Ǧ
����������������Ǥ�

Mirkin26,�
2013�

��Ȁ�������������
ͲǤͶͷ����Ȁ�ʹͲ����
ͲǤ͸ʹͷ����Ȁ�ʹͲ����
��
���ͲǤͶͷ���Ȁ�
����������������Ǧ
������������ͳǤͷ����
��
��������

��Ȁ������Ǧ
����������
�����������
�����������
���������Ȁ
����

Endometrial�hyperplasiaǣ�Ͳ������������Ȁ����
ͲǤͶͷ���ȀʹͲ���ǡ���Ȁ���ǡ������������Ǥ�͵�
���������������Ȁ����ͲǤ͸ʹͷ���ȀʹͲ���������Ǥ�
Increase�in�Lumbar�Spine�BMDǣ�
��Ȁ����ͲǤͶͷ���Ȁ�ʹͲ���������Ȁ���ǣ�ͲǤͺͲΨ�
���ʹǤʹʹΨ�ȋ�δͲǤͲͷȌǤ�ȋ�������ǣ�ǦͳǤͷ͸Ψǡ�
�δͲǤͲͲͳȌǤ�
Total�hipǣ���Ȁ����ͲǤͶͷ���Ȁ�ʹͲ���������Ȁ
����ͲǤ͸ʹΨ����ͳǤͶ͹Ψ�ȋ�δͲǤͲͷȌ�ȋ�������ǣ�Ǧ
ͲǤͻͻǡ��δͲǤͲͲͳȌ�

��Ȁ����ͲǤͶͷ����
ͲǤ͸ʹͷ�ȀʹͲ���������ϐ�Ǧ
����������������
������������������Ǧ
��������������������Ǧ
������������������Ǧ
��������������Ȁ
����������������ϐ����
�����ͳ���Ǥ�

Pinker-
ton27,�2013�

��Ȁ�������������
ͲǤͶͷ����Ȁ�ʹͲ����
ͲǤ͸ʹͷ����Ȁ�ʹͲ����
��
���ͲǤͶͷ���Ȁ�
����������������Ǧ
������������ͳǤͷ����
��
����ʹͲ����
��
��������

�����Ǧ
��������
������������Ǧ
�������������
���������Ǧ
������������
ͳʹ����

��������������������������������������
���������������������Ȁ����ͲǤͶͷ���Ȁ͸ͷ����
������������ȋ�����ǦͲǤ͵ͺΨ�����ǦͲǤ͵ʹΨǡ�����
Ǧ�����������ȌǤ�
�������������������������������������������
ȋͷǤͺǦͻǤͶΨǡ��εǤͷͶ͸ǦǤͺʹͳ���������������Ȍ�
�������������������������������������Ǧ��������
��������������������������ϐ���Ǥ�

��Ȁ����ͲǤͶͷ����
ͲǤ͸ʹͷ��ȀʹͲ��������
����������������Ǧ
�����������������
�����������������Ǧ
���������������������
���ͳ�����������������Ǧ
����������Ǧ��������
����������ϐ���Ǥ�

������������������ǣ����α���������������������ǡ�����α�������������ǡ����α��������ǡ����α�����ǡ����α������ǡ����α�����ǡ�����α�
��������������������Ǥ�



������������������������������������������������ǡ�
�������������������������������������������Ȁ
���������������������������Ǥ�����������������Ǧ
��������������������������������������������
������Ǥ����������������������Ȁ�������������
������������������������������������ȋͲǤ͸ʹͷ���ǡ�
��������	����������������Ȍ�����������͵�������
ȋͳǤͳΨȌ���������������������������Ǥ���������������
��Ȁ������������������ϐ������������������������
����������������������������������������������Ǧ
����������ȋͲǤͺͲ�Ψ�������ǦͳǤͷ͸�Ψǡ��Ǧ������δͲǤͲͲͳȌ�
��������������ȋͲǤ͸ʹ�Ψ����ͲǤͺͶ�Ψ��������ǦͲǤͻͻ�Ψǡ��Ǧ
������δͲǤͲͲͳȌǤʹ͸�

���������Ǧͷ�������������ͳǦ����ǡ���������Ǧ
���ǡ�����������ǡ�������Ǧ�����ǡ��������Ǧ�����������
Ǧ��������������������ͳͺͶ͵�������������������Ǧ
�������ͶͲǦ͸ͷ����������������������������ǡ�������
ζ͵ͶǤͲǡ����������������������������������������Ǧ
���������������Ǥ������������������������Ȁ����
��������������������������������������������Ǧ
�����ǡ���������������������ȋ���ͲǤͶͷ���Ȁ����ʹͲ�
��ǣ�ͲǤͻΨǡ���ǣ�ͲǤʹΨǦʹǤ͵ΨǢ����ͲǤ͸ʹͷ���Ȁ����ʹͲ�
��ǣ�ͲǤͶΨǡ���ǣ�ͲǤͳΨǦͳǤͷΨǡ��������ǣ�ͲǤʹΨǡ���ǣ�ͲǤͲǦ
ͳǤʹΨȌǤ���������������������Ȁ
�������������������������������������ϐ��������
�����������������������������������������������
�������������ȋͳǤͶΨǡ���ǣ�ͲǤ͵Ǧ͵ǤͻΨȌǤʹ͹ �
�

AĉěĊėĘĊ�EěĊēęĘ�Ćēĉ�SĆċĊęĞ�
�

������������ǯ�������������������������������
�������������������ͲǤ͸ʹͷ�����������������������
�������������������������������ȋ����������
��������������������������������Ȍ�������������
��������ȋʹͺ���Ǥ�ʹͳ�����ͳͲ�ͲͲͲ�������Ǧ�����ȌǤ������
������������������������������������������������ϐ�Ǧ
�����ȋ�Ǧ������α�ͲǤͲ͵ȌǤͷ�������������������������
������������������������������������Ȁ��������
��������ȋͲǤͲΨ������Ȁ��������ͲǤͳΨ�������������Ȍ�
��������������������������������������������������Ǧ
���������������������Ǥͳʹ�

������������ǯ���������������������������
�����������������ǡ������������������������������Ǧ
��������������������������͸ͷ��������������������
���������������������������ȋͲǤ͸ʹͷ���Ȍ�������������
��������������������������Ǥʹͺ�

�����������������������������������������
����������������������������ǡ�������������������
�����������������ͷǦͳͲ�������������������Ǥͳʹ�������Ǧ
�����������������������������������������������

���������������������������������������������Ǥ�
�����������������������������������������������Ǧ
�������������������������������������ǡ����������
���������Ȁ������������������������������������Ǧ
�������������������������Ȁ�����������Ǥ�������
����������������������������������������������Ǧ
�����������������������������������������������
�������������������������������������������Ǥͳʹ�

������������������������������������������
��������������������������������������ǡ�����
��������������������������������������������������
�������������������������Ǥ�����������������Ȁ�������
����������������������������������������������Ǥͳʹ�

�������������������������������������������
����������������������������������������������
��Ȁ���������������������������������������������
�������������������ǡ���������������������ǡ����������
��������������ǡ�ϐ��������������ǡ��������������ǡ�
�������������������������������������������������Ǧ
������������������������ǡ����������������ǡ������Ǧ
����������������ǡ�������ǡ������������������ǡ����Ǧ
�����ǡ���������ǡ����������ǡ����������������������Ǧ
�������ǡ��������������������Ǥͳʹ�

�
SĚĒĒĆėĞ�

�
���������������������������̺�

ȏ��������������������Ȁ������������Ȑ����������
��������ϐ�������������������������������������Ǧ

Table 3  |  Adverse Reactions (Incidence �5%) More 
Common in the BZA/CE Treatment Group in Placebo
-controlled Trials12 

�� ��������������������Ȁ
�������������ȋ�αͳʹʹͶȌ�

��������
ȋ�αͳͲ͸ͻȌ�
ȋ����Ǧ�������

�����Ȍ�
������� ͺΨ� ͷΨ�

��������� ͺΨ� ͷΨ�

���������� ͹Ψ� ͸Ψ�
����������
�����ȋ�����Ȍ� ͹Ψ� ͷΨ�
�������
������� ͻΨ� ͸Ψ�

���������� ͷΨ� ͶΨ�

���������� ͷΨ� ͵Ψ�
���������Ǧ
���������� ͹Ψ� ͸Ψ�
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͹Ǥ� ���������ǡ���������
ǡ����������ǡ���������
ǡ�
���������
�Ǥ��������������������������������Ǧ
��������������������������������������ǣ�
�������ʹͲͲͷǦʹͲͲ͸����������������������
���Ǥ�
���������������Ǥ�ʹͲͳͲǢʹͷȋͳȌǣ͸ͶǦ͹ͳǤ�

ͺǤ� �������ǡ��������ǡ��������
ǡ�����������ǡ��������
�Ǥ�	���������������������������������������������
��������������������������������������������
�����Ǥ�
���Ǥ�ʹͲͲͶǢʹͻͳȋͳͺȌǣʹʹͳʹǦʹͲǤ�

ͻǤ� ��������Ǥ���������ͶͲǤ���������������������Ǧ
����Ǥ���ǣ�����������ǡ�������������ǡ����Ǥ�
���Ǧ
����Ƭ�
�����̵�������������������������������
������������Ǥ�ͳʹ�����Ǥ���������ǣ���
���Ǧ
����Ǣ�ʹͲͳͳǤ�����ǣȀȀ
���Ǥ��������������Ǥ���Ǥ��Ǥ����Ǥ�ϐ�Ǥ���Ȁ
�������Ǥ����ǫ���αͳ͸͸͹͵Ͷͳ͹Ǥ������������Ǧ
�������ͳʹǡ�ʹͲͳ͵Ǥ�

ͳͲǤ��������ǡ����������Ǥ�������������ǣ����������Ǧ
�����������������Ǧ�����������������������������Ǧ
�����������������������������������������
���������������������������Ǥ�������������Ǧ
��������������Ǥ�ʹͲͳʹǢͶȋͳȌǣʹͳǦ͵ͶǤ�

ͳͳǤ��������ǡ�����������ǡ����������ǡ����������ǡ�
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