ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimidos de libertagdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de libertagdo modificada contém 0,45 mg de estrogénios conjugados e acetato de
bazedoxifeno equivalente a 20 mg de bazedoxifeno.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido de libertagdo modificada contém 96,9 mg de sacarose (inclui 0,7 mg de sacarose
como monopalmitato de sacarose), 62,9 mg de lactose (como mono-hidrato), 0,2 mg de maltitol
liquido, 0,0176 mg de glucose e 0,0088 mg de sorbitol

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertagdo modificada.

Comprimido de libertagdo modificada cor-de-rosa, oval, de 12 mm, com “0.45/20” impresso numa das
faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

DUAVIVE ¢ indicado para o tratamento dos sintomas de deficiéncia de estrogénios em mulheres pos-
menopausicas com utero (pelo menos 12 meses apds a ultima menstruacao) para as quais o tratamento
com progesteronas nao ¢ apropriado.

A experiéncia no tratamento de mulheres com idade superior a 65 anos ¢ limitada.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Para inicio e continuacdo do tratamento de sintomas poés-menopausicos, deve ser utilizada a menor
dose eficaz durante o menor periodo de tempo (ver seccdo 4.4).

A dose recomendada ¢é de 0,45 mg de estrogénios conjugados (EC) e 20 mg de bazedoxifeno (BZA)
num unico comprimido tomado por via oral, uma vez por dia.

Em caso de esquecimento de tomar um comprimido, este deve ser tomado assim que a doente se
lembrar. A terapéutica devera ser continuada como anteriormente. Em caso de esquecimento de tomar
mais do que um comprimido, a doente apenas devera tomar o comprimido mais recente. A doente nao
deve tomar o dobro da dose habitual para compensar os comprimidos esquecidos.

Populacdes especiais

Idosos

EC/BZA nao foi estudado em mulheres com idade superior a 75 anos. De acordo com os dados
disponiveis, ndo ¢ necessario efetuar um ajuste da dosagem em funcdo da idade (ver secgdo 5.2). A



experiéncia no tratamento de mulheres com idade superior a 65 anos ¢ limitada.

Compromisso renal

A farmacocinética dos EC/BZA nao foi avaliada em doentes com compromisso renal. Por conseguinte,
ndo se recomenda a utilizagcdo nesta populacdo (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso hepatico

A seguranga e a eficacia dos EC/BZA ndo foram avaliadas em doentes com compromisso hepatico. A
utilizagdo nesta populagdo esta contraindicada (ver secgoes 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Populacdo pediatrica

Nao existe utilizacdo relevante de EC/BZA na populacdo pedidtrica.

Modo de administracido

Via oral.

EC/BZA pode ser tomado a qualquer hora do dia, independentemente das refeigdes (ver secgdo 5.2).
Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Conhecimento, suspeita ou antecedentes de cancro da mama.

- Conhecimento, antecedentes ou suspeita de tumores malignos estrogénio-dependentes (por
exemplo, cancro do endométrio).

- Hemorragia genital ndo diagnosticada.

- Hiperplasia do endométrio ndo tratada.

- Historia ativa ou passada de tromboembolismo venoso (por exemplo, trombose venosa
profunda, embolia pulmonar ¢ trombose da veias retinianas).

- Doengas trombofilicas conhecidas (por exemplo, deficiéncia da proteina C, proteina S ou
antitrombina, ver sec¢do 4.4).

- Histdria ativa ou passada de doenca tromboembolica arterial (por exemplo, enfarte do
miocardio, AVC).

- Doenca hepatica aguda ou histéria de doenga hepatica em que os testes da fungao hepatica nao
voltaram ao normal.

- EC/BZA nao deve ser tomado por mulheres com potencial para engravidar ou mulheres a
amamentar (ver secgoes 4.6 ¢ 5.3).

- Porfiria.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Para o tratamento dos sintomas poés-menopausicos, EC/BZA apenas deve ser iniciado para sintomas
que afetem adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos, devera ser realizada uma avaliagdo
minuciosa dos riscos e beneficios pelo menos uma vez por ano, ¢ o tratamento apenas devera ser

continuado enquanto os beneficios compensarem o0s riscos.

As mulheres que estiverem a tomar EC/BZA nao devem tomar progesteronas, estrogénios adicionais
ou moduladores seletivos dos recetores de estrogénio (SERM).

DUAVIVE (EC/BZA) nao foi estudado para o tratamento da menopausa prematura.



Exame médico/consultas de seguimento

Antes de iniciar ou retomar o tratamento com EC/BZA, deve ser obtida a histdria clinica pessoal e
familiar completa. Os exames fisicos (incluindo os pélvicos € da mama) devem ser orientados pela
historia clinica e pelas contraindicagdes e precaucdes de utilizagdo. Durante o tratamento, sdo
recomendadas avalia¢des periddicas com uma frequéncia e natureza adaptadas a cada mulher. As
mulheres devem ser aconselhadas sobre que alteragdes na mama deverdo notificar ao seu médico ou
enfermeiro (ver sec¢ao «Cancro da mamay abaixo). Eventuais exames complementares de diagndstico,
incluindo exames de imagiologia apropriados, como as mamografias, devem ser efetuados de acordo
com as praticas de rastreio atualmente aceites, modificadas consoante as necessidades clinicas
individuais.

Condicdes que exigem supervisio

Caso alguma das seguintes condigdes estiver presente, tenha ocorrido anteriormente e/ou tenha
agravado durante a gravidez ou terapéutica hormonal anterior, a doente deve ser cuidadosamente
vigiada. Deve ser tomado em consideracdo que estas condigdes podem recorrer ou agravar durante o
tratamento com EC/BZA, em particular:

- Leiomioma (fibrose uterina) ou endometriose

- Fatores de risco para alteragdes tromboembolicas (ver abaixo)

- Fatores de risco para tumores estrogénio-dependentes, como por exemplo hereditariedade de
1.° grau para cancro da mama

- Hipertensdo

- Alteragdes hepaticas (por exemplo, adenoma hepatico)

- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular

- Colelitiase

- Enxaquecas ou cefaleias (fortes)

- Lupus eritematoso sistémico

- Historia de hiperplasia endométrica (ver abaixo)

- Epilepsia

- Asma

- Otosclerose

Razoes para descontinuacdo imediata da terapéutica

A terapéutica devera ser descontinuada caso seja descoberta uma contraindicacéo (por exemplo,
tromboembolismo venoso, AVC e gravidez) e nas seguintes situagoes:

- Ictericia ou deterioracdo da fungdo hepatica
- Aumento significativo da pressdo arterial

- Despoletar de um novo episodio de cefaleias do tipo enxaqueca

Hiperplasia endometrial e carcinoma

Em mulheres com o utero intacto, o risco de hiperplasia ¢ carcinoma do endométrio aumenta quando
os estrogénios sao administrados isoladamente por periodos prolongados. O aumento do risco de
cancro do endométrio notificado por utilizadoras de estrogénio isolado ¢ 2 a 12 vezes maior em
relacdo a ndo-utilizadoras, dependendo da duragdo do tratamento ¢ a dose de estrogénio. Apos
interrupgao do tratamento, o risco pode permanecer elevado durante pelo menos 10 anos. As mulheres
que tomam EC/BZA ndo devem tomar estrogénio adicional, uma vez que tal poderd aumentar o risco
de hiperplasia e carcinoma do endométrio.

A adi¢ao de bazedoxifeno ao EC/BZA reduz o risco de hiperplasia do endométrio, que pode ser um
precursor do carcinoma do endométrio.

Durante o tratamento, pode ocorrer hemorragia e spotting (pequenas perdas de sangue). Se surgirem



apos algum tempo de terapé€utica ou se continuarem apds interrupgao do tratamento, a causa deve ser
investigada, o que pode incluir uma biopsia do endométrio para excluir doenca maligna do
endométrio.

Cancro da mama

A evidéncia geral revela um aumento do risco de cancro da mama em mulheres que estejam a fazer
uma terapéutica hormonal de substitui¢do (THS) com estrogénio isolado, que ¢ dependente da duracao
da utilizagdo da THS.

O ensaio Women'’s Health Initiative (WHI) ndo encontrou aumento no risco de cancro da mama em
mulheres histerectomizadas que estejam a fazer terapéutica com estrogénio isolado.

Estudos observacionais comunicaram apenas um pequeno aumento do risco de cancro da mama
diagnosticado em utilizadoras de estrogénios isolados, que ¢ substancialmente inferior ao observado
em utilizadoras de combinagdes estrogénio-progestagénio (ver secgdo 4.8).

Os resultados de uma grande meta-analise revelaram que, depois da interrupgao do tratamento, o risco
acrescido diminui com o tempo e o tempo necessario para regressar ao estado inicial, depende da
duragdo da utilizagdo anterior de THS. Quando a THS foi utilizada durante um periodo superior a

5 anos, o risco pode persistir durante 10 anos ou mais.

Um estudo observacional com um periodo médio de follow-up de 22 meses revelou que o risco de
cancro da mama entre as utilizadoras de EC/BZA podera estar no mesmo intervalo que entre as
utilizadoras de terapéutica hormonal combinada com estrogénio-progestagénio. O efeito a longo prazo
de EC/BZA no risco de cancro da mama permanece desconhecido (ver sec¢ao 5.1).

Cancro do ovério

O cancro do ovario ¢ muito mais raro do que o cancro da mama.

A evidéncia epidemiologica de uma grande meta-analise sugere um ligeiro aumento do risco em
mulheres que tomam terapéutica hormonal de substituicdo (THS) apenas com estrogénios, que se torna
evidente no periodo de 5 anos de utilizagdo e que diminui com o tempo apoés a interrupgdo do
tratamento.

Alguns outros estudos, incluindo o ensaio Women'’s Health Initiative (WHI), sugerem que a utilizagdo
de THS combinadas pode estar associada a um risco semelhante ou ligeiramente menor (ver sec¢ao
4.8)

O efeito de EC/BZA no risco de cancro do ovario é desconhecido.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Em ensaios clinicos com dura¢ao méaxima de 2 anos em mulheres pés-menopausicas com EC/BZA,
foram notificados casos de TEV (ver secgdes 4.8). Caso surja um evento de TEV ou haja suspeitas de
tal, EC/BZA deve ser imediatamente descontinuado.

Os SERM (incluindo o bazedoxifeno) e os estrogénios aumentam, individualmente, o risco de TEV
(ver secgdo 4.8).

A terapéutica hormonal esta associada a um risco 1,3-3 vezes superior de desenvolvimento de TEV. A
ocorréncia de tal evento € mais provavel no primeiro ano da THS do que mais tarde (ver secgado 4.8).

As doentes com estados trombofilicos conhecidos possuem um risco acrescido de TEV, podendo a
terapéutica hormonal aumentar este mesmo risco. EC/BZA ¢ contraindicado nestes doentes (ver
sec¢do 4.3).



Os fatores de risco geralmente associados a TEV incluem a utilizag¢ao de estrogénios, idade avancada,
grande cirurgia, imobiliza¢do prolongada, obesidade (IMC > 30 kg/m?), gravidez/periodo pos-parto,
lapus eritematoso sistémico (LES) e cancro. Nao existe um consenso quanto ao possivel papel das
veias varicosas no TEV. Tal como em todos os doentes na fase pos-operatoria, medidas profilaticas
devem ser consideradas para prevenir a TEV ap0s a cirurgia. Nos casos em que exista uma
imobilizagdo prolongada apos cirurgia, recomenda-se uma interrupcdo temporaria de EC/BZA durante
as 4 a 6 semanas que antecedem a cirurgia. O tratamento ndo devera ser reiniciado at¢ a mulher
recuperar completamente a mobilidade. Além disso, as mulheres que estiverem a tomar EC/BZA
devem ser aconselhadas a mover-se periodicamente durante viagens que envolvam uma imobilizag¢ao
prolongada.

Em mulheres sem histéria pessoal de TEV, mas com um familiar de primeiro grau com histéria de
trombose em idade jovem, pode ser proposto um rastreio apds aconselhamento minucioso relativo as
suas limitagdes (apenas uma percentagem dos defeitos trombofilicos sdo identificados no rastreio).
Caso seja identificado um defeito trombofilico associado a trombose em familiares ou caso o defeito
seja «grave» (por exemplo, deficiéncia de antitrombina, proteina S ou proteina C ou uma combinagéo
de defeitos), a terapéutica hormonal ¢ contraindicada.

As mulheres que estejam a fazer tratamento cronico com anticoagulantes requerem uma ponderacdo
cuidada do beneficio/risco da utilizagao de terapé&utica hormonal.

Se se desenvolver TEV ap6s o inicio da terapéutica ou se houver suspeitas de tal, EC/BZA devera ser
descontinuado imediatamente. As mulheres deverdo ser avisadas para entrarem imediatamente em
contacto com os seus médicos caso se apercebam de um potencial sintoma tromboembolico (por
exemplo, tumefagdo dolorosa da perna, dor subita no peito, dispneia).

Doenca coronaria arterial (DCA)

Os ensaios clinicos controlados e aleatorizados ndo apresentaram evidéncias de prote¢do contra o
enfarte do miocardio em mulheres com ou sem DCA existente que tenham recebido terapéutica com
estrogénio isolado. Os dados de ensaios clinicos controlados e aleatorizados ndo encontraram um risco
acrescido de DCA em mulheres histerectomizadas sob terapéutica com estrogénio isolado.

AVC isquémico

A terapéutica com estrogénio isolado esta associada a um aumento de 1,5 vezes do risco de AVC
isquémico. O risco relativo ndo varia em fungdo da idade ou do tempo passado desde a menopausa. No
entanto, uma vez que o risco de base de AVC varia muito em fun¢o da idade, o risco global de AVC
em mulheres sob terapéutica hormonal aumenta com a idade (ver seccdo 4.8).

Um estudo observacional com um periodo médio de fol/low-up de 10-11 meses revelou que o risco de
AVC entre as utilizadoras de EC/BZA podera estar no mesmo intervalo que entre as utilizadoras de
terapéutica hormonal combinada com estrogénio-progestagénio. O efeito a longo prazo de EC/BZA no
risco de AVC permanece desconhecido (ver secgdo 5.1).

Caso ocorra um AVC ou haja suspeitas de tal, EC/BZA deve ser descontinuado imediatamente (ver
sec¢do 4.3).

Outras condicdes

- Os estrogénios podem causar retengdo de liquidos, pelo que as doentes com disfungao cardiaca
ou renal devem ser monitorizadas atentamente durante o tratamento com EC/BZA.

- As doentes com insuficiéncia renal terminal devem ser monitorizadas atentamente, uma vez que
se prevé que os niveis de componentes de estrogénio do EC/BZA em circulagdo aumentem. Néo
se recomenda a utilizagdo nesta populagdo (ver secgoes 4.2 € 5.2).



- Mulheres com hipertrigliceridemia preexistente devem ser atentamente seguidas durante o
tratamento com estrogénios, uma vez que foram notificados casos raros de grandes aumentos
nos niveis plasmaticos de triglicéridos que originaram pancreatite em situagdes de terapéutica
estrogénica nestas condi¢des. O EC/BZA néo foi estudado em mulheres com niveis base de
triglicéridos >300 mg/dl (>3,4 mmol/l). Em ensaios clinicos com duracdo maxima de 2 anos,
EC/BZA foi associado a um aumento em relagdo ao estado inicial da concentracao sérica de
triglicéridos de aproximadamente 16% ao més 12 e 20% ao més 24. Deve considerar-se,
portanto, a monitorizagao anual dos niveis séricos de triglicéridos.

- O EC/BZA nio foi estudado em doentes com compromisso da fungdo hepatica (ver secgoes 4.2
¢ 5.2) ou com historia de ictericia colestatica. Os estrogénios podem nao ser devidamente
metabolizados em mulheres com compromisso da fung¢ao hepatica. Em mulheres com historia
de ictericia colestatica associada a utilizagdo passada de estrogénio ou a gravidez, recomenda-se
cuidado e, em caso de recorréncia, devera descontinuar-se o tratamento com EC/BZA.

- Foi notificado um aumento de 2 a 4 vezes do risco de doenga da vesicula biliar exigindo cirurgia
em mulheres pds-menopausicas que estavam a receber estrogénios (ver secgao 4.8). As doentes
tratadas com EC/BZA devem ser monitorizadas cuidadosamente quanto a sinais de
desenvolvimento de doenca da vesicula biliar.

- Os estrogénios aumentam a globulina de ligagao a tiroide (GLT), conduzindo ao aumento da
hormona da tiroide total em circulagdo, medida pelo iodeto ligado as proteinas (ILP), niveis de
T4 (por coluna ou por radioimunoensaio) ou niveis de T3 (por radioimunoensaio). A captagdo
da T3 pela resina esta diminuida, refletindo os niveis elevados de GLT. As concentragdes de T4
e T3 livres permanecem inalteradas. Outras proteinas de ligagdo podem estar elevadas no soro,
ou seja a globulina ligada ao corticoide (GLC), a globulina de ligagdo as hormonas sexuais
(GLHS), conduzindo a niveis aumentados de corticosteroides e esteroides sexuais em
circulagdo, respetivamente. As concentragdoes de hormonas biologicas ativas ou livres
permanecem inalteradas. Outras proteinas plasmaticas poderdo estar aumentadas
(angiotensinogénio ou substrato da renina, alfa- 1- antitripsina, ceruloplasmina).

A terapéutica com estrogénio ndo melhora a funcao cognitiva. Existem algumas evidéncias de risco
acrescido de provavel deméncia nas mulheres que comegam a utilizar terapéutica continua com
estrogénio isolado apds os 65 anos de idade.

O efeito de EC/BZA no risco de deméncia é desconhecido.

Conteudo em excipientes

Este medicamento contém lactose, sacarose, glucose (em polidextrose e maltitol liquido) e sorbitol
(em polidextrose).

Lactose, sacarose e ,QIMCOSQ

As doentes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a galactose, deficiéncia total de lactase,
intolerancia a frutose, ma absorcao de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo
devem tomar este medicamento.

Sorbitol

Este medicamento contém sorbitol, o qual pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos
administrados concomitantemente. Deve ter-se em consideragdo o efeito aditivo de todas as fontes de
sorbitol de outros medicamentos administrados concomitantemente e das fontes alimentares.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Os resultados de um estudo clinico de interacdo medicamentosa efetuado com EC/BZA ¢ de estudos
de interagdo com EC ou bazedoxifeno em monoterapia estdo resumidos abaixo.



Estrogénios conjugados

Estudos in vitro ¢ in vivo demonstraram que os estrogénios sdo parcialmente metabolizados pelas
enzimas do citocromo P450, incluindo a CYP3A4. Contudo, num estudo clinico de interagao
medicamentosa, a administracao repetida de 200 mg de itraconazol, um potente inibidor da CYP3A4,
teve um impacto minimo na farmococinética dos EC (conforme quantificado pela estrona e a equilina)
¢ do bazedoxifeno, quando administrado com uma dose tnica de 0,45 mg de EC/20 mg de BZA.

O metabolismo dos estrogénios pode aumentar através do uso concomitante de substancias indutoras
das enzimas metabolizadoras de medicamentos, tais como anticonvulsivantes (por exemplo:
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e anti-infecciosos (por exemplo, rifampicina, rifabutina,
nevirapina, efavirenz). O ritonavir e o nelfinavir, embora conhecidos como inibidores fortes, exibem,
por contraste, propriedades indutoras quando usados concomitantemente com hormonas esteroides.
Preparacdes a base de plantas que contenham erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir
o metabolismo de estrogénios. Clinicamente, um metabolismo aumentado de estrogénios pode originar
um efeito diminuido e alteragdes no perfil de hemorragia uterina.

Efeito da THS com estrogénios noutros medicamentos

Foi demonstrado que os contracetivos hormonais que contém estrogénios, quando coadministrados,
reduzem significativamente as concentra¢des plasmaticas de lamotrigina devido a inducdo da
glucuronidacdo da lamotrigina. Isto podera reduzir o controlo das convulsdes. Embora a potencial
interagdo entre THS e lamotrigina ndo tenha sido estudada, é de esperar que exista uma interacdo
semelhante, o que podera resultar numa redugdo do controlo das convulsdes em mulheres que tomam
ambos os medicamentos em simultaneo.

Bazedoxifeno

O metabolismo do bazedoxifeno pode ser aumentado pela utilizagdo concomitante de substancias
conhecidas por induzir as uridina difosfato glucuronil transferases (UGT), como a rifampicina, o
fenobarbital, a carbamazepina e a fenitoina, podendo conduzir a uma diminui¢do das concentragdes
sistémicas do bazedoxifeno. Uma redugdo da exposi¢do ao bazedoxifeno pode estar associada a um
aumento do risco de hiperplasia do endométrio (ver seccao 4.4).

O bazedoxifeno € sujeito a pouco, ou nenhum, metabolismo mediado pelo citocromo P450 (CYP). O
bazedoxifeno ndo induz nem inibe as atividades das principais isoenzimas do CYP e é pouco provavel
que interaja com medicamentos coadministrados através do metabolismo mediado pelo CYP.

Nao se verificaram interagdes farmacocinéticas significativas entre o bazedoxifeno e os seguintes
medicamentos: ibuprofeno, atorvastatina e azitromicina ou antiacidos que contenham hidroxido
magnésio e aluminio.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

EC/BZA apenas ¢ indicado para utilizacdo em mulheres pés-menopdusicas e ¢ contraindicado em
mulheres que estdo ou poderdo vir a estar gravidas (ver sec¢do 4.3). Ndo existem dados relativos a
utilizagdo de EC/BZA em mulheres gravidas. Se ocorrer uma gravidez durante o tratamento com

EC/BZA, este deve ser suspenso imediatamente.

Os resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos mais relevantes relativos a exposi¢ao
inadvertida do feto a estrogénio ndo indicam existéncia de efeitos teratogénicos e fetotoxicos.

Em estudos realizados em coelhos, o bazedoxifeno isolado demonstrou toxicidade reprodutiva (ver
secgdo 5.3). Desconhece-se o potencial risco para humanos.



Amamentacao

EC/BZA ¢ contraindicado durante a amamentagao (ver secgdo 4.3). Nao se sabe se o bazedoxifeno é
excretado no leite humano. Foram identificadas quantidades detetaveis de estrogénio no leite de maes
que estavam a tomar EC. Foi demonstrado que a administracdo de estrogénio a maes a amamentar
diminui a quantidade e a qualidade do leite.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos da associacdo EC/BZA na
reprodugao.

Os estudos com bazedoxifeno em ratos demonstraram efeitos adversos na fertilidade (ver secgédo 5.3).
Desconhece-se o potencial risco para humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

EC/BZA tem uma influéncia reduzida na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Em ensaios clinicos de monoterapia com bazedoxifeno, sonoléncia foi notificada como uma reagéo
adversa, pelo que as doentes deverdo ser advertidas para o seu possivel efeito na conducdo e utilizagdo
de maquinas.

Em doentes sob monoterapéutica com bazedoxifeno, houve notificagdes pos-comercializagdo de
sintomas visuais, como perturbacdes da acuidade visual ou visdo turva. Caso ocorram estes sintomas,
as doentes devem evitar conduzir ou utilizar maquinas que exijam boa perceg¢do visual até ao
desaparecimento dos sintomas, ou até que o médico indique de que tal é seguro.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa mais frequentemente notificada ¢ dor abdominal, tendo ocorrido em mais de 10%
das doentes em ensaios clinicos.

Os eventos tromboembolicos venosos graves podem ocorrer raramente (menos de 1 caso em cada
1000 doentes).

Lista tabelar de reacoes adversas

A tabela que se segue enumera as reacdes adversas observadas com EC/BZA (n = 3 168) em ensaios
clinicos controlados por placebo. As reacdes adversas foram categorizadas como muito frequentes (>
1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100) ou raras (= 1/10000 a

< 1/1000).

Classes de sistemas Frequéncia da ocorréncia de reacoes adversas
de o6rgaos Muito frequente Frequente Pouco Rara
frequente
Infecdes e Candidiase
infestagdes vulvovaginal
Vasculopatias Eventos
tromboembolicos

venosos (incluindo
embolia pulmonar,
trombose da veia
da retina, trombose
venosa profunda e




Classes de sistemas Frequéncia da ocorréncia de reacoes adversas
de orgaos Muito frequente Frequente Pouco Rara
frequente
tromboflebite)
Doengas Dor abdominal Obstipagao;
gastrointestinais diarreia; nduseas
Afecdes Colecistite
hepatobiliares
Afecdes Espasmos
musculoesqueléticas musculares
e dos tecidos
conjuntivos
Exames Aumento dos
complementares de triglicéridos séricos
diagnostico

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Risco de cancro da mama

Varios estudos apontam para o risco de cancro da mama associado a utilizacao de estrogénios
isolados. O risco acrescido para utilizadoras de terapéutica com estrogénio isolado ¢ inferior ao
observado em utilizadoras de combinagdes de estrogénio e progestagénio. O nivel de risco depende da
duracdo da utilizagdo (ver secgdo 4.4). Sdo apresentadas abaixo estimativas de risco absoluto com base
nos resultados do maior ensaio aleatorizado controlado por placebo (estudo WHI) e da maior meta-
analise de estudos epidemiologicos prospetivos.

Brago com estrogénio isolado (ET) do WHI dos EUA — risco acrescido de cancro da mama apods 5
anos de utilizacdo

Incidéncia por 1000 Casos adicionais por
Faixa etaria mulheres no brago com Razao de risco & IC 1.000 utilizadoras de ET
(anos) placebo ao longo de 5 anos 95% durante 5 anos (IC 95%)
EC estrogénio isolado
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | 4 (-6 — 0)*

*Estudo WHI em mulheres sem utero que ndo demonstraram um aumento do risco de cancro da
mama

Maior meta-analise de estudos epidemiologicos prospetivos

Risco adicional estimado de cancro da mama apo6s 5 anos de utilizagdo em mulheres com IMC
27 (kg/m?)

Incidéncia por 1000 Casos adicionais por 1000
Idade no inicio | mulheres que nunca Razao de risco utilizadoras de THS apods
da THS (anos) | fizeram THS durante um 5 anos

periodo de 5 anos
(50-54 anos)*

Estrogénio isolado

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

* Retirada das taxas de incidéncia basal em Inglaterra, em 2015, em mulheres com IMC 27 (kg/m?)
Nota: dado que a incidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de casos
adicionais de cancro da mama ird também variar proporcionalmente.

Risco adicional estimado de cancro da mama apds 10 anos de utilizagdo em mulheres com IMC
27 (kg/m?)

Incidéncia por 1000 Casos adicionais por 1000
Idade no inicio | mulheres que nunca Razdo de risco utilizadoras de THS apds
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da THS (anos) | fizeram THS durante um um periodo de 10 anos
periodo de 10 anos
(50-59 anos)*

Estrogénio isolado

50 | 26,6 | 1,3 | 7.1

* Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com IMC 27 (kg/m?)
Nota: dado que a incidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de casos
adicionais de cancro da mama ird também variar proporcionalmente.

Risco de cancro do endométrio

Mulheres pos-menopdusicas com utero
O risco de cancro do endométrio € de cerca de 5 em cada 1000 mulheres com tutero que ndo estejam a
fazer THS.

Em mulheres com tutero, ndo se recomenda a realizacdo de THS com estrogénio isolado, uma vez que
aumenta o risco de cancro do endométrio (ver seccdo 4.4). Consoante a duragdo da utilizacao de
estrogénio isolado e a dose de estrogénio, o aumento do risco de cancro do endométrio em estudos
epidemiologicos varia entre 5 e 55 casos adicionais diagnosticados por cada 1000 mulheres de idades
compreendidas entre os 50 e os 65 anos.

EC/BZA contém bazedoxifeno, que reduz o risco de hiperplasia do endométrio que pode ocorrer com
a utilizacdo de estrogénio isolado (ver sec¢ao 4.4). A hiperplasia do endométrio pode ser precursora do

cancro do endométrio.

Cancro do ovario

A utilizagdo de THS apenas com estrogénios foi associada a um ligeiro aumento do risco de ter cancro
do ovario diagnosticado (ver secgdo 4.4).

Uma meta-analise de 52 estudos epidemioldgicos indicou um aumento do risco de cancro do ovario
nas mulheres que utilizam atualmente THS em compara¢do com as mulheres que nunca usaram THS
(RR 1.43, IC 95% 1.31-1.56). Nas mulheres com idades entre 50 e 54 anos que tomam THS ha 5 anos
resulta em cerca de 1 caso adicional por cada 2000 utilizadoras. Nas mulheres com idades entre 50 e
54 anos que ndo tomam THS, cerca de 2 em cada 2000 mulheres serdo diagnosticadas com cancro do
ovario ao longo de um periodo de 5 anos.

Risco de tromboembolismo venoso

No ensaio de tratamento da osteoporose com bazedoxifeno (média de idades = 66,5 anos), a taxa de
TEV por 1000 mulheres-anos durante o periodo de estudo de 3 anos foi de 2,86 no grupo do
bazedoxifeno (20 mg) e 1,76 no grupo do placebo e durante o periodo de estudo de 5 anos foi de 2,34
no grupo do bazedoxifeno 20 mg e 1,56 no grupo do placebo. Apds 7 anos, a taxa de TEV por 1000
mulheres-anos foi de 2,06 no grupo do bazedoxifeno 20 mg e de 1,36 no grupo do placebo.

E sabido que os estrogénios aumentam o risco de TEV (ver secgdo 4.4). A ocorréncia deste tipo de

reacdo ¢ mais provavel no primeiro ano do tratamento. Abaixo, estdo resumidos os dados do maior
ensaio aleatdrio:
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Brago com estrogénio isolado dos estudos WHI — risco adicional de TEV ao longo de 5 anos de

utilizacdo

Faixa etaria (anos)

Incidéncia por 1000
mulheres no brago com
placebo durante5 anos

Razdo de risco & IC
95%

Casos adicionais por
1000 utilizadoras de
estrogénio isolado
(ET)

Apenas estrogénio por via oral*

50-59

7

1,2 (0,6-2,4)

| 1 (-3-10)

*estudo em mulheres sem utero

Risco de AVC isquémico

A terap€utica com estrogénio isolado esta associada a um risco relativo 1,5 vezes superior de AVC
isquémico. Este risco relativo nao varia em fun¢do da idade nem da duragdo da utilizagdo, mas uma
vez que o risco de base ¢ fortemente dependente da idade, o risco global de AVC em mulheres sob
terapéutica com estrogénio isolado aumentara com a idade (ver secgdo 4.4). O risco adicional de AVC
isquémico durante cinco anos de utilizagdo foi avaliado no maior ensaio aleatério em mulheres sem
utero (WHI) com idades compreendidas entre os 50-59 anos.

Estudos WHI combinados — risco adicional de AVC isquémico* durante 5 anos de utilizagdo

Faixa etaria (anos) | Incidéncia por 1000 Razao de risco & IC | Casos adicionais por
mulheres no brago com 95% 1000 utilizadoras de
placebo durante 5 anos THS durante 5 anos

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

*ndo foi feita diferenciagdo entre AVC isquémico e hemorragico.

Reacdes adversas notificadas com EC e/ou bazedoxifeno em monoterapia

As reagdes adversas foram categorizadas como muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100 a
< 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10000 a < 1/1000), muito raras (< 1/10000)
ou desconhecidas (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Reacoes adversas observadas com EC em monoterapia

Classes de sistemas

Frequéncia da ocorréncia de reacées adversas

de érgaos Frequente Pouco frequente Rara Muito rara
Infecdes e Vaginite
infestagoes
Neoplasias benignas, Potenciagdo do Aumento de
malignas e ndo crescimento de hemangiomas
especificadas meningioma hepaticos
(incluindo quistos e benigno; doenga
polipos) fibroquistica da
mama
Doengas do sistema Hipersensibilidade | Angioedema;
imunitario reacoes
anafilaticas/anafi-
lactoides; urticaria
Doengas do Intolerancia a Exacerbagio
metabolismo e da glucose de porfiria;
nutricao hipocalcemia
(em doentes
com doencga
que possa
predispor para




Classes de sistemas

Frequéncia da ocorréncia de reacbes adversas

de orgaos Frequente Pouco frequente Rara Muito rara
hipocalcemia
grave)
Perturbagdes do foro Deméncia; Irritabilidade
psiquiatrico depressao;
alteragOes do
humor; alterac¢des
da libido
Doengas do sistema Enxaqueca; Exacerbagdo de Exacerbacio
nervoso cefaleias; tonturas; | epilepsia de coreia
nervosismo
Afecdes oculares Intolerancia a
lentes de contacto
Cardiopatias Enfarte do
miocardio
Doengas Exacerbagdo de
respiratorias, asma
toracicas e do
mediastino
Doengas Nauseas Pancreatite; colite
gastrointestinais isquémica; vomitos
Afecdes dos tecidos | Alopecia Hirsutismo; Eritema
cutaneos e erupcao cutanea; multiforme;
subcutaneos prurido; cloasma eritema
nodoso
Afecdes Artralgia;
musculoesqueléticas | cdibras nas
e dos tecidos pernas
conjuntivos
Doengas dos 6rgaos | Dor, Alteragdes no Dor pélvica
genitais e da mama sensibilidade, ectropio do colo do
aumento, utero e secrecao
corrimento
mamarios;
leucorreia
Exames Alteracdes do Aumento da
complementares de peso (aumento pressdo arterial
diagndstico ou diminuic¢do)

Reagoes adversas observadas com bazedoxifeno em monoterapia.

Classes de

Frequéncia da ocorréncia de reagdes adversas

sistemas de o6rgaos Muito Frequente Pouco frequente Desconhecida
frequente

Doengas do sistema Hipersensibilidade

imunitario

Doengas do sistema Sonoléncia

nervoso

Afecdes oculares

Trombose da veia
da retina

Diminuicdo da
acuidade visual,

visdo turva,

fotopsia, defeito
do campo visual,
COMpPromisso
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Classes de

Frequéncia da ocorréncia de reagdes adversas

sistemas de 6rgaos Muito Frequente Pouco frequente Desconhecida
frequente
visual, olho seco,
edema da
palpebra,
blefarospasmo,
dor ocular e
tumefa¢do ocular
Cardiopatias Palpitagdes
Vasculopatias Afrontamentos Trombose venosa
profunda,
tromboflebite
superficial
Doencas Embolia pulmonar
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Boca seca
gastrointestinais
Afecdes dos tecidos Urticaria, erup¢ao
cutaneos e cutanea, prurido
subcutaneos
Afecdes Espasmos
musculoesquelética | musculares
s e dos tecidos (inclui caibras
conjuntivos nas pernas)
Perturbacdes gerais | Edema
e alteragdes no periférico
local de
administrag¢do
Exames Aumento dos
complementares de triglicéridos
diagnostico séricos; aumento da
alanina
aminotransferase;
aumento da
aspartato
aminotransferase

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do Sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9

Sobredosagem

Nao existe um antidoto especifico. Em caso de sobredosagem, recomenda-se que a doente seja
monitorizada quanto a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e que seja instituido
imeditamente um tratamento sintomatico apropriado.

Os sintomas de sobredosagem com medicamentos que contenham estrogénio em adultos e criancas
podem incluir nduseas, vomitos, sensibilidade mamaria, tonturas, dor abdominal, sonoléncia/fadiga;
pode ocorrer hemorragia de privagdo nas mulheres.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho geniturinario ¢ hormonas sexuais, estrogénio, associagdes com
medicamentos; codigo ATC: GO3CCO07

Mecanismo de acido

EC/BZA alia estrogénios conjugados (EC) a um modulador seletivo dos recetores de estrogénio
(SERM), 0 BZA, que se define como um complexo de estrogénio seletivo de tecidos (TSEC). As
substancias ativas dos EC sdo essencialmente os ésteres de sulfato de estrona, os sulfatos de equilina e
o 17a/B-estradiol. Estes compensam a perda de produgao de estrogénios nas mulheres em menopausa e
aliviam os sintomas da menopausa. Dado que os estrogénios promovem o crescimento do endométrio,
0s estrogénios aos quais nao se oferece resisténcia aumentam o risco de hiperplasia e cancro do
endométrio. O facto de se adicionar bazedoxifeno, que atua como antagonista dos recetores de
estrogénio no utero, reduz bastante o risco de hiperplasia do endométrio induzido pelo estrogénio em
mulheres nio histerectomizadas.

Eficacia e seguranca clinicas

O EC/BZA foi avaliado em 4.868 mulheres pos-menopausicas que participaram em 5 ensaios de

fase 3. Destas, 1 585 mulheres foram tratadas com EC 0,45 mg/BZA 20 mg e 1241 receberam placebo.
Foi avaliada a exposi¢do de longa duragdo a EC/BZA até 2 anos; 3 322 mulheres foram expostas a
EC/BZA durante, pelo menos, 1 ano e 1999 mulheres foram expostas durante 2 anos.

Alivio dos sintomas da deficiéncia de estrogénio e padroes hemorrdgicos

O alivio dos sintomas da menopausa foi alcangcado durante as primeiras semanas do tratamento. Num
estudo de 12 semanas, EC 0,45 mg/BZA 20 mg reduziu significativamente o nimero ¢ a gravidade dos
afrontamentos quando comparados com o placebo nas semanas 4 ¢ 12.

Num estudo, foi observada amenorreia em 97% das mulheres que receberam EC 0,45 mg/BZA 20 mg
durante os meses 10 a 12. Foram notificadas hemorragias irregulares e/ou spotting no grupo de
tratamento com EC 0,45 mg/BZA 20 mg por 7% das mulheres durante os primeiros 3 meses de
tratamento e por 3% das mulheres durante os meses 10 a 12.

Noutro estudo, foi observada amenorreia em 96% das mulheres que receberam EC 0,45 mg/BZA
20 mg durante os meses 10 a 12. Foram notificadas hemorragias irregulares e/ou spotting no grupo
com EC 0,45 mg/BZA 20 mg por 8% das mulheres durante os primeiros 3 meses e por 4% das
mulheres durante os meses 10 a 12.

Densidade mamaria

EC 0,45 mg/BZA 20 mg demonstrou alteragdes semelhantes na densidade mamografica da mama em
comparacao com placebo durante 1 ano de tratamento.

Risco de cancro da mama

Um estudo observacional de novas utilizadoras pertencentes a cinco grandes bases de dados de
indemnizagdes de seguros dos EUA, com um periodo médio de follow-up de 22 meses revelou que a
taxa de incidéncia de cancro da mama entre as utilizadoras de EC/BZA foi de 27,21/10 000 pessoas-
ano (IC de 95%: 19,91; 34,51), com base em 55 casos. A taxa de incidéncia entre as utilizadoras de
terapéutica hormonal combinada com estrogénio-progestagénio foi de 36,33/10 000 pessoas-ano (IC
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de 95%: 30,42; 42,24), com base em 31 casos. O efeito a longo prazo de EC/BZA no risco de cancro
da mama permanece desconhecido.

Risco de AVC

Um estudo observacional de novas utilizadoras pertencentes a cinco grandes bases de dados de
indemnizagdes de seguros dos EUA com um periodo médio de follow-up de 10-11 meses revelou que
a taxa de incidéncia de AVC entre as utilizadoras de EC/BZA foi de 14,04/10 000 pessoas-ano (IC de
95%: 1,03; 27,05), com base em 15 casos. A taxa de incidéncia entre as utilizadoras de terapéutica
hormonal combinada com estrogénio-progestagénio foi de 13,36/10 000 pessoas-ano (IC de 95%:
7,11; 19,61), com base em 41 casos. O efeito a longo prazo de EC/BZA no risco de AVC permanece
desconhecido.

Efeitos na densidade mineral 6ssea (DMO)

Num estudo de 1 ano, EC 0,45 mg/BZA 20 mg mostrou uma diferenga significativa em relacéo ao
estado inicial na DMO da coluna lombar (+1,52%) no més 12, em comparagdo com o placebo. Esta
alteragdo na DMO foi semelhante a ocorrida com bazedoxifeno 20 mg isolado (+1,35%) e inferior a
observada com EC 0,45 mg/medroxiprogesterona 1,5 mg (+2,58%) no mesmo estudo.

Idosos

Do total de mulheres nos ensaios clinicos de fase 3 que receberam EC/BZA 20 mg, 2,4% (n=77)
tinham >65 anos de idade. Ndo se observaram diferencas globais em termos de seguranga ou eficacia
entre as mulheres com idade >65 anos e as mulheres mais novas, contudo a maior sensibilidade de

algumas das mulheres mais velhas ndo pode ser excluida.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com EC/BZA em todos os subgrupos da populacgdo pediatrica no “tratamento de sintomas de
deficiéncia de estrogénio em mulheres poés-menopausicas” (ver sec¢ao 4.2 para informagao sobre
utilizag@o pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os estudos farmacocinéticos para EC/BZA foram realizados em mulheres pés-menopausicas
saudaveis, que eram naturalmente pds-menopausicas ou que tinham sido submetidas a ooforectomia
bilateral.

Apds a administragdo de doses multiplas de EC 0,45 mg/BZA 20 mg, as médias dos parametros
farmacocinéticos do EC e bazedoxifeno no estado estacionario (estrona total ajustada ao estado inicial)

estdo resumidas abaixo.

Médias = DP dos parametros farmacocinéticos no estado estacionario (n=24)

Cmax tmax AUCss

(ng/ml) (h) (ng-h/ml)
Bazedoxifeno 69+39 25+2,1 71+ 34
Estrona total ajustada ao estado inicial 2,608 6,5+1,6 35+ 12

Absorcdo

Ap6s uma dose tnica de EC/BZA, o bazedoxifeno e a estrona total ajustada ao estado inicial foram
absorvidos com um tmax de cerca de 2 horas e 8,5 horas, respetivamente. Quando foram administradas
doses unicas de EC 0,625 mg/BZA 20 mg juntamente com uma refeigdo com elevado teor de lipidos, a
Cmax do bazedoxifeno ndo foi afetada, mas a area sob a curva (AUC) aumentou aproximadamente
25%. Os alimentos tiveram pouco ou nenhum efeito na exposicdo dos EC.
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EC/BZA pode ser administrado com ou sem alimentos.

Apds a administragdo de BZA isolado, observou-se um aumento linear das concentragdes plasmaticas
para doses unicas de 0,5 mg até 120 mg e doses diarias multiplas de 1 mg até¢ 80 mg. A
biodisponibilidade absoluta do BZA ¢ de aproximadamente 6%.

Os EC sao soluveis na agua e sdo bem absorvidos no trato gastrointestinal apos libertacdo da
formula¢do do medicamento. A proporcionalidade da dose de estrogénio foi avaliada em dois estudos
de EC. Foram observados aumentos da AUC e da Cmax proporcionais a dose em todo o intervalo entre
0,3 mg ¢ 0,625 mg de EC para a equilina total (conjugada ¢ ndo conjugada), estrona total ajustada ao
estado inicial e estrona ndo conjugada ajustada ao estado inicial.

Distribui¢éo

A distribui¢ao de EC e bazedoxifeno apds a administragdo de EC/BZA nao foi estudada.

Apo6s a administragdo intravenosa de uma dose de 3 mg de BZA isolado, o volume de distribuicao ¢
de 14,7 = 3,9 I/kg. O BZA liga-se fortemente (98%-99%) as proteinas plasmaticas in vitro, mas nao se
liga a globulina de liga¢do a hormona sexual (SHBG).

A distribuicao de estrogénios exdgenos € semelhante a dos estrogénios endogenos. Os estrogénios
estdo amplamente distribuidos no organismo e encontram-se geralmente em concentragdes mais
elevadas nos orgaos alvo da hormona sexual. Os estrogénios circulam no sangue amplamente ligados a

SHBG e a albumina.

Biotransformacao

A disponibilidade metabolica de EC e BZA ap6s a administracdo de EC/BZA nao foi estudada.

O estrogénio circulante existe num equilibrio dindmico de interconversdes metabolicas. O 1753-
estradiol € convertido, reversivelmente, em estrona, € ambos podem ser convertidos em estriol, que € o
principal metabolito urinario. Em mulheres pés-menopausicas, uma percentagem significativa de
estrogénio circulante existe sob a forma de conjugados de sulfato, especialmente sulfato de estrona,
que serve como um reservatorio circulante para a formacao de mais estrogénio ativo.

Determinou-se a disponibilidade metabolica do bazedoxifeno em mulheres poés-menopausicas apos
administragdo oral de 20 mg de BZA marcado radioativamente. O BZA ¢ extensamente
metabolizado nas mulheres. A glucuronidagdo ¢ a principal via metabolica. O metabolismo mediado
pelo citocromo P450 ndo se evidencia ou ¢é apenas ligeiro. O bazedoxifeno-5- glucuronido é o
principal metabolito circulante. As concentragdes plasmaticas deste glucuronido sdo
aproximadamente 10 vezes mais elevadas do que as do BZA inalterado.

Eliminacdo

Apds uma dose tnica de EC/BZA, a estrona total ajustada ao estado inicial (representando os EC) tem
uma semivida de eliminag@o de aproximadamente 17 horas. A semivida de eliminagdo do BZA ¢ de
aproximadamente 30 horas. As concentragdes no estado estacionario sao atingidas na segunda
semana, tendo em conta uma administracdo de uma vez por dia.

Os componentes dos EC, 17B-estradiol, estrona e estriol, sdo excretados na urina, juntamente com o
glucuronido e os conjugados de sulfato.

A depuragdo do BZA ¢é de 0,4 £ 0,1 I/h/kg com base em administragdo intravenosa. A principal via de

excrecao do BZA marcado radioativamente € através das fezes, e menos de 1% da dose ¢ eliminada
através da urina.
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Populacdes especiais

Idosos

A farmacocinética do EC/BZA néo foi avaliada em mulheres com idade superior a 75 anos.

A farmacocinética de uma dose tinica de 20 mg de BZA foi avaliada num estudo efetuado em 26
mulheres poés-menopausicas saudaveis. Em média, comparativamente com mulheres com 51 a 64
anos de idade (n=8), as mulheres com 65 a 74 anos de idade (n=8) mostraram um aumento de 1,5
vezes da AUC, e mulheres >75 anos de idade (n=8) mostraram um aumento de 2,6 vezes da AUC.

Este aumento ¢ muito provavelmente atribuivel a alteracdes da funcao hepatica relacionadas com a
idade.

Compromisso renal

A farmacocinética de EC/BZA nao foi avaliada em doentes com compromisso renal.

Estdo disponiveis dados clinicos limitados (n=5) relativos ao bazedoxifeno em monoterapia em
mulheres com compromisso renal moderada (clearance da creatinina < 50 ml/min). Nestas mulheres
foi administrada uma dose unica de 20 mg de BZA. Sao eliminadas quantidades negligenciaveis
(<1%) de BZA na urina. O compromisso renal demonstrou ter uma influéncia minima ou néo ter
influéncia na farmacocinética do bazedoxifeno.

Compromisso hepdtico
A farmacocinética de EC/BZA néao foi avaliada em mulheres com compromisso hepatico.

A disponibilidade de uma dose tnica de 20 mg de bazedoxifeno foi comparada em mulheres com
compromisso hepatico [Classe Child-Pugh A (n=6), B (n=6) ¢ C (n=6)] ¢ mulheres com fun¢do
hepatica normal (n=18). Em média, as mulheres com compromisso hepatico tiveram um aumento de
4,3 vezes da AUC em comparagdo com os controlos. A seguranca e a eficdcia ndo foram avaliadas
adicionalmente em mulheres com insuficiéncia hepatica. A utilizacdo de EC/BZA nesta populagdo
estd contraindicada (ver seccdes 4.2, 4.3 ¢ 4.4).

Indice de massa corporal (IMC)
Num estudo farmacocinético (n=24), o IMC pareceu ter pouco impacto na exposicao sistémica aos EC
e ao BZA.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos sobre a carcinogenicidade, a mutagenicidade e o compromisso da
fertilidade com EC/BZA. Os dados seguintes baseiam-se nas conclusdes de estudos realizados com
bazedoxifeno.

Nos estudos de carcinogenicidade de 6 meses em ratos transgénicos, observou-se um aumento da
incidéncia de tumores benignos das células da granulosa do ovario em ratinhos fémea que
receberam 150 ou 500 mg/kg/dia. A exposicao sistémica (AUC) ao bazedoxifeno nestes grupos foi
de 35 e 69 vezes superior a de mulheres pds-menopausicas a quem se administrou 20 mg/dia
durante 14 dias.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, observou-se um aumento da incidéncia de
tumores benignos das células da granulosa do ovario em ratos fémea com concentragdes na dieta de
0,03% e 0,1%. A exposigdo sistémica (AUC) de bazedoxifeno nestes grupos foi de 2,6 ¢ 6,6 vezes a
observada em mulheres pds-menopausicas que receberam 20 mg/dia durante 14 dias.

A observagdo de tumores benignos das células da granulosa do ovario em ratinhos e ratos fémea
que receberam bazedoxifeno ¢ um efeito de classe dos SERM, relacionado com a sua farmacologia
em roedores quando recebem tratamento durante a vida reprodutiva, enquanto os seus ovarios estao
funcionais e respondem a estimulagdo hormonal.

O bazedoxifeno provocou nefropatias especificas do rato macho (nefrocalcinose corticomedular e
aumentou a nefropatia progressiva cronica espontanea) ¢ adenomas e carcinomas associados com
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racios de exposi¢do de 0,05 a 4 vezes e racios de dose, com base na area de superficie (mg/m?), de
aproximadamente 0,6 a 22 vezes a dose clinica de 20 mg. Estas observagdes sdo consideradas
especificas do rato e presumivelmente ndo sdo relevantes para os seres humanos. Foram observados
carcinomas das células renais num estudo de 18 meses de eficacia 6ssea em macacas cinomolgos
idosas ovariectomizadas com racios de exposicao de 0,05 a 16,3 vezes e racios de dose, com base na
area de superficie (mg/m?), de aproximadamente 0,2 a 24 vezes a dose clinica de 20 mg. E sabido que
estes tumores ocorrem em primatas ndo humanos idosos ¢ sdo considerados espontaneos nos macacos
idosos e irrelevantes para os seres humanos.

O BZA nio foi genotoxico ou mutagénico numa bateria de testes, incluindo o ensaio in vitro de
mutagdo reversa em bactérias, o teste in vitro de mutagdo para diante em células de mamiferos no
locus da timidina quinase (TK+/-) em células L5178Y do linfoma do ratinho, o teste in vitro de
aberragdo cromossomica em células do ovario do hamster chinés (CHO) e o teste in vivo dos
micronucleos em ratinhos.

Nao foram realizados estudos sobre a toxicidade reprodutiva e o compromisso da fertilidade com
EC/BZA. Os dados seguintes baseiam-se nas conclusdes de estudos realizados com BZA.

Em estudos realizados em coelhos com BZA, observaram-se abortos e um aumento da incidéncia de
anomalias do coracdo (defeitos do septo ventricular) e do sistema 6sseo (atrasos na ossificagdo,
ossos deformados ou desalinhados, principalmente da coluna e do cranio) nos fetos com doses
maternas toxicas de > 0,5 mg/kg/dia (1,5 vezes a exposi¢ao humana). Os tratamentos de ratos com
doses maternas toxicas de BZA > 1 mg/kg/dia (> 0,4 vezes a dose humana baseada na area de
superficie corporal) teve como resultado uma reducdo do niimero de fetos vivos e/ou redugdes dos
pesos corporais fetais. Nao se observaram anomalias no desenvolvimento fetal.

Os ratos fémea receberam doses diarias de 0,3 a 30 mg/kg (0,15 a 14,6 vezes a dose humana com base
na area de superficie corporal, mg/m? [a dose de 20 mg/kg em humanos é de 12,3 mg/m?]) antes e
durante o acasalamento com machos nao sujeito a tratamento. Os ciclos éstricos e a fertilidade foram
afetados adversamente em todos os grupos de fémeas que receberam tratamento com bazedoxifeno.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido de estrogénios conjugados

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina

Celulose em p6

Hipromelose 2208 (100 000 mPaes) (E464)
Estearato de magnésio

Fosfato de calcio

Revestimento da base inerte

Sacarose

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose

Hipromelose 2910 (6 mPaes) (E464)
Hipromelose 2910 (15 mPaes) (E464)
Macrogol (400)

Revestimento ativo do bazedoxifeno

Sacarose

19



Hipromelose 2910 (3 mPaes) (E464)
Monopalmitato de sacarose
Acido ascorbico

Revestimento colorido

Hipromelose 2910 (6 mPaes) (E464)
Dioxido de titanio (E171)

Macrogol (400)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Revestimento transparente

Hidroxietilcelulose

Povidona (E1201)

Polidextrose (E1200) (contém glucose e sorbitol)
Maltitol liquido

Poloxamer 188

Tinta de impressdo

Oxido de ferro negro (E172)

Propilenoglicol (E1520)

Hipromelose 2910 (6 mPass)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Ap0ds a abertura da bolsa do blister, utilizar no prazo de 60 dias.
6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters em PVC/Aclar/PVC com 28 comprimidos de libertagdo modificada. Cada blister esta selado
numa bolsa de aluminio com um absorvente de oxigénio.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/960/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de dezembro de 2014
Data da tltima renovacao: 11 de novembro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu..
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°c da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades ¢ as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da
autorizacdo de introdug@o no mercado, e quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio perioddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimidos de libertagdo modificada
estrogénios conjugados/bazedoxifeno

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo modificada contém 0,45 mg de estrogénios conjugados e acetato de
bazedoxifeno equivalente a 20 mg de bazedoxifeno

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: lactose, sacarose, polidextrose e maltitol liquido. Consultar o folheto informativo
para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos de libertagdo modificada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Engolir o comprimido inteiro.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos a abertura da bolsa do blister, utilizar no prazo de 60 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/960/001
28 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

DUAVIVE 0,45/20 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

BOLSA DO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimidos de libertagdo modificada
estrogénios conjugados/bazedoxifeno

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo modificada contém 0,45 mg de estrogénios conjugados e acetato de
bazedoxifeno equivalente a 20 mg de bazedoxifeno

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: lactose, sacarose, polidextrose e maltitol liquido. Consultar o folheto informativo
para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos de libertagcdo modificada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Engolir o comprimido inteiro.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos a abertura da bolsa do blister, utilizar no prazo de 60 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/960/001 28 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimidos de libertagdo modificada
estrogénios conjugados/bazedoxifeno

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

31



Folheto informativo: Informacao para a doente

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimidos de libertacio modificada
estrogénios conjugados/bazedoxifeno

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ DUAVIVE e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar DUAVIVE
3. Como tomar DUAVIVE

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar DUAVIVE

6.

Conteudo da embalagem e outras informagoes

1. O que é DUAVIVE e para que ¢ utilizado

DUAVIVE ¢ um medicamento que contém duas substancias ativas denominadas estrogénios
conjugados e bazedoxifeno. Os estrogénios conjugados sdo um medicamento que pertence a uma
classe de medicamentos conhecida como terapéutica hormonal de substitui¢ao (THS). O bazedoxifeno
pertence a uma classe de medicamentos ndo hormonais conhecida como moduladores seletivos dos
recetores de estrogénio (SERMs).

DUAVIVE ¢ utilizado em mulheres pds-menopausicas que ainda tenham ttero e que ndo tenham tido
uma menstruagdo natural nos ultimos 12 meses.

DUAVIVE ¢ utilizado para:

Alivio dos sintomas que ocorrem apds a menopausa

Durante a menopausa, a quantidade de estrogénio produzido pelo corpo da mulher diminui. Isso pode
causar sintomas como ardor na face, no pescogo e no peito (“afrontamentos”). DUAVIVE alivia estes
sintomas apos a menopausa. Este medicamento apenas lhe serd prescrito caso apresente sintomas que
afetem gravemente a sua vida quotidiana ¢ o seu médico determine que outros tipos de THS néo sdo
adequados para si.

2. O que precisa de saber antes de tomar DUAVIVE

Historia médica e consultas médicas de rotina

A utilizacdo de DUAVIVE acarreta riscos, que t€ém de ser tidos em conta ao decidir comegar ou
continuar a toma-lo.

Nao ha experiéncia de tratamento de mulheres com menopausa prematura (devido a insuficiéncia
ovarica ou cirurgia do ovario) com DUAVIVE.
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Antes de comegar a tomar este medicamento, o seu médico ird perguntar-lhe sobre a sua historia
médica e a da sua familia. O seu médico pode decidir realizar um exame fisico. Este exame pode
incluir um exame da mama e/ou um exame interno, se for necessario, ou caso tenha preocupagoes
especificas. Informe o seu médico caso tenha problemas de satde ou doengas.

Assim que comegar a tomar este medicamento, deve ir a consultas periddicas com o seu médico (pelo
menos uma vez por ano). Durante estas consultas de rotina, discuta com o seu médico os beneficios e
os riscos de continuar a tomar DUAVIVE. Assegure-se que:

. Efetua regularmente mamografias e citologia do colo do ttero, conforme as
recomendacdes do seu médico.

. Examina regularmente as suas mamas verificando a existéncia de quaisquer alteragdes,
tais como covas na pele, alteragdes no mamilo, ou quaisquer nddulos que possa ver ou
sentir.

Nao tome DUAVIVE

- se tem alergia aos estrogénios conjugados, ao bazedoxifeno ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na secgdo 6).

- se tem ou ja teve, ou se suspeita que tem, cancro da mama.

- se tem ou ja teve, ou se suspeita que tem, um cancro dependente de estrogénio, como
cancro da mucosa uterina (endométrio)

- se teve recentemente uma hemorragia vaginal inexplicada.

- se tem crescimento excessivo da mucosa do tutero (hiperplasia do endométrio) e ndo
esta a ser tratada.

- se tem ou ja teve um coagulo sanguineo numa veia (trombose), por exemplo nas
pernas (trombose venosa profunda), nos pulmoes (embolia pulmonar) ou nos olhos
(trombose da veia retiniana).

- se tem um distirbio da coagulagdo sanguinea (como deficiéncia de proteina C, proteina S
ou antitrombina).

- se tem ou teve recentemente uma doenga causada por codgulos sanguineos nas artérias,
como ataque cardiaco, AVC ou angina.

- se tem ou ja teve uma doenca do figado em que os seus testes de fungdo hepatica ndo
voltaram ao normal.

- se estd gravida ou se ainda houver possibilidade de engravidar, ou se esta a amamentar.

- se tem um problema raro do sangue chamado porfiria, a qual ¢ transmitida na familia
(hereditario).

Caso ndo tenha a certeza acerca de algum dos pontos acima, fale com o seu médico antes de tomar
este medicamento.

Se alguma das condigOes acima surgir pela primeira vez enquanto estiver a tomar este medicamento,
pare de o tomar e consulte imediatamente o seu médico.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de tomar este medicamento se tem ou ja teve alguma das seguintes

doengas, pois podem reaparecer ou agravar-se durante o tratamento com DUAVIVE. Caso tenha tido
alguma destas doengas, deve realizar consultas de rotina mais frequentes com o seu médico:

. fibromiomas uterinos

. crescimento de mucosa uterina fora do titero (endometriose) ou historia de crescimento
excessivo da mucosa uterina (hiperplasia do endométrio)

. um risco acrescido de desenvolver coagulos sanguineos [ver “Coagulos sanguineos numa
veia (trombose)”’]

. um risco acrescido de ter um cancro sensivel ao estrogénio (como ter uma mae, irma ou
avo que ja teve cancro da mama)

. pressdo arterial elevada

. uma doenga do figado, tal como um tumor benigno no figado

. diabetes

33



. pedras na vesicula biliar

. enxaquecas ou cefaleias fortes

. uma doenga rara do sistema imunitario que afeta muitos sistemas de 6rgaos (lapus
eritematoso sistémico, LES)

. convulsdes (epilepsia)

. asma

. uma doenga que afeta o timpano e a audigdo (otosclerose)

. um nivel elevado de gordura no sangue (triglicéridos)

. retencdo de liquidos devido a problemas cardiacos ou renais

Pare de tomar DUAVIVE e consulte imediatamente o seu médico

Se sentir alguma das seguintes situagdes:

. alguma das condigdes mencionadas na sec¢ao “Nao tome DUAVIVE”

. se desenvolver uma coloracdo amarela da pele e da parte branca dos olhos (ictericia).
Estes podem ser sinais de doenga do figado

. se verificar um grande aumento da pressdo arterial (os sintomas podem incluir dor de
cabeca, cansago, tonturas)

. dor de cabeca do tipo enxaqueca que ocorre pela primeira vez
se ficar gravida

. se observar sinais de um coagulo do sangue, tais como inchaco doloroso e vermelhiddo

nas pernas, dor no peito repentina ou dificuldade em respirar. Para mais informacao, ver
“Coagulos de sangue numa veia (trombose)”

DUAVIVE e cancro

O crescimento excessivo da mucosa do utero (hiperplasia do endométrio) e cancro da mucosa do
utero (cancro do endomeétrio)

Este medicamento contém estrogénios conjugados e o bazedoxifeno, e ¢ utilizado para tratar mulheres
que ainda tenham utero.

Quando tomar DUAVIVE, ndo tome estrogénios adicionais, uma vez que tal podera aumentar o risco
de hiperplasia do endométrio.

Caso tenha hemorragia vaginal inesperada, deve contactar o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Cancro da mama

As evidéncias revelam que a toma de terap€utica hormonal de substitui¢do (THS) apenas com
estrogénio aumenta o risco de cancro da mama. O risco adicional depende da duracdo da utilizagdo da
THS. O risco adicional torna-se mais evidente apds 3 anos de utilizacdo. Apos a interrupgao da THS, o
risco adicional diminuira com o tempo; porém, o risco pode persistir durante 10 anos ou mais se tiver
utilizado THS durante um periodo superior a 5 anos.

O efeito de DUAVIVE sobre o risco de cancro da mama podera estar no mesmo intervalo do que o
verificado com THS com uma associacdo de estrogénio-progestagénio.

Examine regularmente as suas mamas. Consulte o seu médico assim que for possivel, caso
observe as seguintes alteracoes:

e covas na pele

e alteragOes no mamilo

e nddulos que possa ver ou sentir

Cancro do ovdrio

O cancro do ovario ¢ raro — muito mais raro do que o cancro da mama. A utilizagdo de THS apenas
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com estrogénios foi associada a um ligeiro aumento do risco de cancro do ovério.

O risco de cancro do ovario varia com a idade. Por exemplo, em mulheres com idade entre 50 e 54
anos que ndo tomam THS, cerca de 2 em cada 2000 mulheres serdo diagnosticadas com cancro do
ovario ao longo de um periodo de 5 anos. Em mulheres que tomam THS durante 5 anos, havera cerca
de 3 casos por cada 2000 utilizadoras (ou seja, cerca de 1caso adicional). Fale com o seu médico caso
tenha alguma preocupagao.

O efeito de DUAVIVE no risco de cancro do ovario é desconhecido.
DUAVIVE e o seu coracio ou circulacao

Codgulos sanguineos numa veia (trombose)
DUAVIVE pode aumentar o risco de coagulos sanguineos.

A monoterapia apenas com estrogénio e com bazedoxifeno aumenta o risco de coagulos sanguineos
nas veias (também chamado trombose venosa profunda, ou TVP), principalmente durante o primeiro
ano a tomar estes medicamentos.

Os coagulos sanguineos podem ser graves e, se um se deslocar até aos pulmoes, pode causar dor no
peito, falta de ar, colapso ou até morte.

Uma vez que é mais provavel que tenha um coagulo sanguineo nas veias a medida que envelhece ¢ se
alguma das seguintes situagdes se aplicar a si, informe imediatamente o seu médico:

. se nao conseguir andar durante muito tempo devido a uma grande cirurgia, lesdo ou doenga
prolongada (ver também secgao 3, se tiver de ser submetida a cirurgia)
. se tem excesso de peso grave (IMC >30 kg/m?)

se teve um problema de coagulagdo que necessita de tratamento prolongado com um
medicamento utilizado para prevenir coagulos sanguineos

. se algum dos seus familiares mais proximos ja teve um coagulo sanguineo na perna, pulmao ou
outro 6rgao
. se tem lupus eritematoso sistémico (LES)

s€ tem cancro.

Caso alguma destas situacdes se aplique a si, fale com o seu médico antes de tomar este
medicamento.

Doencga cardiaca (ataque cardiaco)

Nao ha evidéncias de que a THS va prevenir um ataque cardiaco. Os dados de estudos controlados
aleatorizados ndo demonstraram risco acrescido de doenga coronaria arterial em mulheres
histerectomizadas sob terap€utica apenas com estrogénio.

AVC

O risco de ter um AVC ¢é cerca de 1,5 vezes superior nas utilizadoras de THS do que nas ndo
utilizadoras. O niimero de casos adicionais de AVC devido a utiliza¢do de THS aumenta com a idade.

Entre as mulheres na faixa dos 50 anos que nao tomam THS, em média, seria de esperar que, 8 em
cada 1000 teria um AVC num periodo de 5 anos. Para as mulheres na faixa dos 50 anos que tomam
THS, havera 11 casos em 1000 utilizadoras, num periodo de 5 anos (ou seja, 3 casos adicionais).

O efeito de DUAVIVE sobre o risco de AVC podera estar no mesmo intervalo do que o verificado
com THS com uma associagdo de estrogénio-progestagénio.

Outros fatores que podem aumentar o risco de AVC incluem:
. envelhecimento
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pressdo arterial elevada
fumar

excesso de alcool

ritmo cardiaco irregular

Caso va ser submetida a uma cirurgia

Caso va ser submetida a uma cirurgia, informe o cirurgido de que esta a tomar DUAVIVE. Pode ter de
parar de tomar DUAVIVE cerca de 4 a 6 semanas antes da cirurgia para reduzir o risco de um coagulo
sanguineo (ver Coagulos sanguineos numa veia). Pergunte ao seu médico quando pode voltar a tomar
este medicamento.

Em caso de davida, fale com o seu médico antes de tomar este medicamento.
Outras condicoes

Caso tenha uma das seguintes condi¢des, o seu médico deve monitoriza-la:
- problemas nos rins
- um nivel elevado de gordura no sangue preexistente (triglicéridos)
- problemas no figado
- asma
- convulsdes (epilepsia)
- enxaqueca
- lapus eritematoso sistémico (LES — uma doenga rara do sistema imunitario que afeta
muitos sistemas de 6rgaos)
- retengdo de liquidos

A terapéutica com estrogénio ndo previne a perda de memoria. Existem algumas evidéncias de que o
risco de perda de memoria ¢ maior em mulheres que comegam a fazer terapéutica com estrogénio apos
0s 65 anos. Pe¢a aconselhamento ao seu médico.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criangas e adolescentes de idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e DUAVIVE

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem interferir com o efeito de DUAVIVE. Isto pode resultar em hemorragia
irregular. Isto aplica-se aos seguintes medicamentos:

. Medicamentos para a epilepsia (tais como fenobarbital, fenitoina e carbamazepina)

. Medicamentos para a tuberculose (tais como rifampicina, rifabutina)

. Medicamentos para a infecdo pelo VIH (tais como nevirapina, efavirenz, ritonavir e
nelfinavir)

. Remédios a base de plantas contendo erva de S. Jodo (Hypericum perforatum)

DUAVIVE pode afetar a forma como alguns medicamentos atuam:
. Um medicamento tomado para a epilepsia (lamotrigina), uma vez que podera aumentar
a frequéncia das convulsoes
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Gravidez e amamentacio

Este medicamento ¢ para ser utilizado apenas por mulheres pés-menopausicas. Nao tome este
medicamento se estiver gravida ou se pensar que pode estar gravida. Ndo tome este medicamento se
estiver a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
DUAVIVE tem efeito reduzido na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Se sentir sonoléncia depois de tomar este medicamento, deve evitar conduzir veiculos ou utilizar
maquinas.

Tém sido notificados problemas de visdo, como visao turva, associados a componente de bazedoxifeno
deste medicamento. Se isso acontecer, deve evitar conduzir ou utilizar maquinas até que o seu
médico lhe diga que ¢é seguro fazé-lo.

DUAVIVE contém lactose, sacarose, maltitol liquido, glucose e sorbitol

Se o seu médico lhe tiver dito que tem intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes
de utilizar este medicamento.
Este medicamento contém 0,0088 mg de sorbitol em cada comprimido.

3. Como tomar DUAVIVE

O seu médico ira prescrever-lhe a dose mais baixa para tratar o seu sintoma durante o menor periodo
de tempo possivel. Fale com o seu médico caso considere que esta dose ¢ demasiado forte ou
demasiado fraca.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢ um comprimido uma vez por dia.
Engula o comprimido inteiro com um copo de agua.

Pode tomar o comprimido a qualquer hora do dia, com ou sem alimentos; contudo, é aconselhavel
tomar o comprimido @ mesma hora todos os dias, uma vez que isso ird ajuda-la a lembrar-se de tomar
o seu medicamento.

Devera continuar a tomar este medicamento durante o periodo de tempo indicado pelo seu médico.
Para que o medicamento faga efeito, deve ser tomado diariamente conforme prescrito.

Se tomar mais DUAVIVE do que deveria

Contacte o seu médico ou farmacéutico.

Se tomar demasiados comprimidos, pode sentir nauseas (enjoos) ou vomitos. Pode ainda sentir
sensibilidade mamaria, tonturas, dor abdominal, sonoléncia/fadiga ou hemorragia vaginal por um curto
periodo.

Caso se tenha esquecido de tomar DUAVIVE
Se se esqueceu de tomar um comprimido, tome-o logo que se lembrar. Contudo, se for préximo da
altura de tomar o comprimido seguinte, ndo tome o comprimido de que se esqueceu ¢ tome apenas 0

comprimido seguinte a hora habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido
que se esqueceu de tomar.
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Se parar de tomar DUAVIVE

Se decidir parar de tomar este medicamento antes de terminar o tratamento prescrito, deve falar
primeiro com seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar DUAVIVE e consulte um médico imediatamente se tiver um dos seguintes efeitos
indesejaveis graves:

Pouco frequentes: podem afetar 1 pessoa em cada 100
. se comegar a ter dor de cabega do tipo enxaqueca ou dor de cabega forte

Raros: podem afetar até 1 pessoa em cada 1000

. sinais de um coagulo sanguineo, tais como inchago doloroso e vermelhiddo nas pernas,
dor subita no peito ou dificuldade em respirar

. sinais de um coagulo sanguineo no olho (veia da retina), tais como perturbagdo visual
unilateral, incluindo perda de visdo, dor e inchaco do olho, principalmente se ocorrer
subitamente.

. uma reacdo alérgica grave — os sintomas podem incluir pieira subita e dor ou aperto no

peito, inchago das palpebras, da face, dos labios, da boca, da lingua ou da garganta,
dificuldade em respirar, colapso

. inchago dos olhos, do nariz, dos labios, da boca, da lingua ou da garganta, dificuldade em
respirar, tonturas fortes ou desmaios, erupgao cutinea (sintomas de angioedema)

. sintomas de pancreatite, que podem incluir dor abdominal superior grave que se pode
espalhar para as costas, acompanhada por inchago abdominal, febre, nauseas ¢ vomitos

. inicio abrupto de dor abdominal e passagem de sangue vermelho vivo nas fezes, com ou
sem diarreia, devido ao bloqueio stubito de uma artéria que irriga os intestinos (colite
isquémica)

. um ataque cardiaco — os sintomas incluem, normalmente, dor, incluindo dor no peito que

se espalha para o maxilar, o pescogo e a parte superior do braco. Pode sentir suores, falta
de ar, fadiga, nauseas e desmaios, para além da dor

Muito raros: podem afetar até 1 pessoa em cada 10000

. um grande aumento da pressao arterial (os sintomas podem incluir dor de cabega,
cansago, tonturas)
. eritema multiforme: os sintomas podem incluir erupgdo cutdnea com manchas rosa-

avermelhadas nas palmas das maos ou na planta dos pés, que podem formar bolhas. Pode
ter Ulceras na boca, nos olhos ou nos genitais, assim como febre

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
. outras reagdes oculares (ver faiscas ou flashes de luz, campo visual mais estreito e
inchaco do olho ou palpebra).

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10
. Dor abdominal (dor de estomago)
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Frequentes: podem afetar até 1 pessoa em cada 10
. Espasmos musculares (incluindo cdibras nas pernas)
Obstipagao
Diarreia
Nauseas
Candidiase (infegao vaginal provocada por um fungo)
Aumento dos niveis de triglicéridos (substancias gordas no sangue)

Pouco frequentes: podem afetar 1 pessoa em cada 100
. Doenga da vesicula biliar [por exemplo, pedras na vesicula biliar, inflamacdo da vesicula
biliar (colecistite)]

Os efeitos indesejaveis que se seguem foram observados com utilizagdo isolada de estrogénios
conjugados e/ou bazedoxifeno (as substancias ativas deste medicamento) e também podem ocorrer

com este medicamento:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10

° Afrontamentos
. Caibras musculares
. Inchago visivel da face, maos, pernas, pés ou tornozelos (edema periférico)

Frequentes: podem afetar até 1 pessoa em cada 10
. Dor no peito, sensibilidade mamaria, mamas inchadas
Corrimento mamilar
Dor nas articulagdes
Alopecia (perda de cabelo)
Alteragdes do peso (aumento ou diminuigao)
Aumento das enzimas do figado (identificado em testes de funcdo hepatica de rotina)
Boca seca
Sonoléncia
Urticaria
Erupcdo cutanea
Comichao

Pouco frequentes: podem afetar até 1 pessoa em cada 100

. Inflamag@o vaginal

. Corrimento vaginal

. Erosdo do colo do tutero detetada por exame médico

. Coagulo sanguineo nas veias da perna

. Coagulo sanguineo nos pulmdes

. Coagulo sanguineo numa veia na parte de tras do olho (veia da retina), que pode causar
perda de visao

. Néauseas (enjoos)

. Dor de cabeca

. Enxaqueca

. Tonturas

. Alteragdes do humor

. Nervosismo

. Depressao

. Perda de memoria (deméncia)

. Alteragdes no interesse em sexo (aumento ou diminuicdo da libido)

. Descoloracao da pele da face ou de outras partes do corpo

. Aumento do crescimento dos pelos

. Dificuldade em utilizar lentes de contacto
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Raros: podem afetar até 1 pessoa em cada 1000

. Dor pélvica

. Alteragdes do tecido mamario

. Vomitos

. Irritabilidade

. Efeito na forma como os niveis de a¢ticar no sangue (glicemia) sdo controlados, incluindo

um aumento dos niveis de aglicar no sangue

Agravamento de asma

. Agravamento de epilepsia (convulsdes)

. Crescimento de meningioma benigno, um tumor ndo cancerigeno das membranas que
envolvem o cérebro ou a espinal medula

Muito raros: podem afetar até 1 pessoa em cada 10000

. Papos vermelhos dolorosos na pele

. Agravamento de coreia (uma doenga neurologica existente caracterizada por movimentos
espasmodicos involuntarios do corpo)

. Aumento de hemangiomas hepaticos, um tumor benigno (ndo cancerigeno) do figado

. Niveis de calcio no sangue Baixos (hipocalcemia); frequentemente, ndo ha sintomas que

sugiram que o nivel de calcio no sangue esta baixo, contudo quando a hipocalcemia ¢é
grave pode sentir-se cansada, com mal-estar geral, deprimida e desidratada. Estes
sintomas podem ser acompanhados por dor nos ossos ¢ dor abdominal. Podem
desenvolver-se pedras nos rins, que podem causar dor forte na regido do meio das costas
(colica renal).

. Agravamento de porfiria, uma doenga do sangue rara e que ¢ transmitida na familia
(doenga hereditaria).

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis
. Palpitacdes (sentir os batimentos do seu coracao)
° Olho seco, dor no olho, acuidade visual diminuida, insuficiéncia visual, blefarospasmo
(pestanejar involuntario ¢ anormal ou espasmos nas palpebras)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente
através do Sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar DUAVIVE

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem original para proteger da humidade.

ApOs a abertura da bolsa do blister, utilizar no prazo de 60 dias.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de DUAVIVE

As substancias ativas sdo os estrogénios conjugados e o bazedoxifeno. Cada comprimido contém
0,45 mg de estrogénios conjugados ¢ acetato de bazedoxifeno equivalente a 20 mg de bazedoxifeno.

Os outros componentes sdo: Lactose mono-hidratada, sacarose, monopalmitato de sacarose,
polidextrose (E1200, contendo glucose e sorbitol) e maltitol liquido (ver secgdo 2), celulose
monocristalina, celulose em po6, hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose, estearato de magnésio,
acido ascorbico, hipromelose (E464), povidona (E1201), poloxamer 188, fosfato de calcio, dioxido de
titdnio (E171), macrogol (400), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro negro (E172) e

propilenoglicol (E1520).

Qual o aspeto de DUAVIVE e contetido da embalagem

O comprimido de libertagdo modificada de DUAVIVE 0,45 mg/20 mg ¢ um comprimido cor-de-rosa,

oval, com “0.45/20” impresso numa face.

Os comprimidos de libertagdo modificada sdo apresentados em blisters de PVC/Aclar/PVC com 28
comprimidos. Cada blister esta selado numa bolsa de aluminio com um absorvente de oxigénio.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagao de Introdug¢ao no Mercado:

Belgié / Belgique / Belgien

Luxembourg / Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 44 201 100

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

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

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Organon Italia S.r.l.
Tel: +39 06 90259059

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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