ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare modificata contine estrogeni conjugati 0,45 mg si acetat de
bazedoxifend, echivalent cu bazedoxifend 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat cu eliberare modificata contine sucroza 96,9 mg (include sucroza 0,7 mg sub forma
de monopalmitat de sucroza), lactoza (sub forma de lactoza monohidrat) 62,9 mg, maltitol lichid

0,2 mg, glucoza 0,0176 mg si sorbitol 0,0088 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare modificata.

Comprimat cu eliberare modificatd, de culoare roz, de forma ovala, cu lungimea de 12 mm,
inscriptionat pe o fata cu ,,0.45/20”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

DUAVIVE este indicat pentru tratamentul simptomelor deficitului de estrogeni la femeile aflate in
postmenopauza (la cel putin 12 luni de la ultima menstruatie), la care nu s-a efectuat histerectomie ,
pentru care nu este adecvat tratamentul prin terapie pe baza de progestogeni.

Experienta in tratarea femeilor cu varsta peste 65 ani este limitata.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru initierea si continuarea tratamentului simptomelor postmenopauza, trebuie administrata cea mai
mica doza eficace, pentru cea mai scurta perioada (vezi pct. 4.4).

Doza recomandata este de 0,45 mg estrogeni conjugati (EC) si 20 mg bazedoxifend (BZA), sub forma
unui singur comprimat administrat pe cale orala, o data pe zi.

In cazul in care este omisa administrarea unui comprimat, acesta trebuie administrat imediat dupa ce
pacienta isi aminteste. Tratamentul trebuie continuat apoi ca si inainte. In cazul in care este omisa
administrarea mai multor comprimate, trebuie administrat numai ultimul comprimat uitat; pacienta nu
trebuie sa utilizeze o doza dubla pentru a compensa comprimatele uitate.

Grupe speciale de paciente

Varstnice

EC/BZA nu a fost studiat la femeile cu varsta peste 75 ani. Pe baza datelor disponibile, nu sunt
necesare ajustari ale dozelor in functie de varsta (vezi pct.5.2). Experienta in tratarea femeilor cu



varsta peste 65 ani este limitata.

Insuficienta renala

Farmacocinetica combinatiei EC/BZA nu a fost evaluata la pacientele cu insuficienta renala. Prin
urmare, administrarea la aceasta grupa de paciente nu este recomandata (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Siguranta si eficacitatea combinatiei EC/BZA nu au fost evaluate la pacientele cu insuficienta
hepaticd. Administrarea la aceasta grupa de paciente este contraindicata (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

EC/BZA nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Administrare orala.

EC/BZA poate fi administrat in orice moment al zilei, indiferent de orarul meselor (vezi pct. 5.2).
Comprimatele trebuie inghitite Intregi.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

- Cancer mamar diagnosticat, suspectat sau Tn antecedente.

- Tumori maligne estrogeno-dependente diagnosticate, in antecedente sau suspectate (de
exemplu, cancer de endometru).

- Hemoragii genitale pentru care nu s-a stabilit diagnosticul etiologic.

- Hiperplazie endometriala netratata.

- Trombembolism venos activ sau in antecedente (de exemplu, tromboza venoasa
profunda, embolism pulmonar si tromboza venoasa retiniana).

- Afectiuni trombofilice diagnosticate (de exemplu, deficit de proteina C, proteina S sau
antitrombina, vezi pct. 4.4).

- Afectiuni tromboembolice arteriale active sau 1n antecedente (de exemplu, infarct
miocardic, accident vascular cerebral).

- Afectiuni hepatice acute sau antecedente de afectiuni hepatice, atat timp cat valorile
testelor functionale hepatice nu au revenit la normal.

- EC/BZA nu trebuie administrat femeilor aflate in perioada fertila sau femeilor care
alapteaza (vezi pct. 4.6 si 5.3).

- Porfirie.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru tratamentul simptomelor postmenopauza, tratamentul cu EC/BZA trebuie iniiat numai pentru
simptomele care influenteaza negativ calitatea vietii. In toate cazurile, trebuie realizatd o evaluare
atentd a riscurilor si beneficiilor cel putin o data pe an, iar tratamentul trebuie continuat numai atat

timp cét beneficiile depasesc riscurile.

Femeile cérora le este administrat EC/BZA nu trebuie s utilizeze progestogeni, alfi estrogeni sau
modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici (MSRE).

DUAVIVE (EC/BZA) nu a fost studiat in tratamentul menopauzei premature.



Examinare medicald/monitorizare

Inainte de initierea sau reinstituirea tratamentului cu EC/BZA, trebuie efectuati o anamneza completa
referitoare la antecedentele personale si heredocolaterale. Examinarea fizica (inclusiv examenul
ginecologic si al sanilor) trebuie sa tind cont de acest lucru si de contraindicatiile si precautiile pentru
utilizare. In timpul tratamentului, sunt recomandate controale periodice a ciror frecventa si natura
trebuie adaptate individual. Femeile trebuie sfatuite sa raporteze medicului sau asistentei medicale
modificarile aparute la nivelul sanilor (vezi mai jos ,,Cancerul mamar”). Investigatiile, inclusiv
metodele imagistice adecvate, de exemplu, mamografia, trebuie efectuate In conformitate cu practicile
de screening curente acceptate, adaptate necesitatilor clinice individuale.

Afectiuni care necesitd supraveghere

In cazul in care una dintre urmitoarele afectiuni este prezenti, a aparut anterior si/sau s-a agravat in
timpul sarcinii sau a tratamentului hormonal anterior, pacienta trebuie supravegheata indeaproape.
Trebuie sa se tind cont de faptul cé aceste afectiuni pot reaparea sau se pot agrava in timpul
tratamentului cu EC/BZA, in special:

- Leiomiom (fibrom uterin) sau endometrioza

- Factori de risc pentru afectiuni tromboembolice (vezi mai jos)

- Factori de risc pentru tumori estrogeno-dependente, de exemplu, rude de gradul Inti cu
cancer mamar

- Hipertensiune arteriala

- Afectiuni hepatice (de exemplu, adenom hepatic)

- Diabet zaharat cu sau fara implicare vasculara

- Litiaza biliara

- Migrena sau cefalee (severa)

- Lupus eritematos sistemic

- Antecedente de hiperplazie endometriald (vezi mai jos)

- Epilepsie

- Astm bronsic

- Otoscleroza

Motive pentru intreruperea imediatd a tratamentului

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care este descoperitd o contraindicatie (de exemplu,
tromboembolism venos, accident vascular cerebral, sarcind) si in urmatoarele situatii:

- Icter sau deteriorare a functiei hepatice
- Crestere semnificativa a tensiunii arteriale

- Debut de novo al unei cefalee de tip migrena

Hiperplazie si carcinom endometrial

La femeile care au uter intact, administrarea estrogenilor in monoterapie pe perioade lungi creste riscul
hiperplaziei si al carcinomului endometrial. Cresterea raportata a riscului de cancer endometrial la
persoanele tratate cu estrogeni In monoterapie variaza de la 2 pana la 12 ori mai mult, in comparatie cu
persoanele care nu sunt tratate cu estrogeni, in functie de durata tratamentului si de doza de estrogeni.
Dupa oprirea tratamentului, riscul poate ramane crescut timp de cel putin 10 ani. Femeile carora le este
administrat EC/BZA nu trebuie sa utilizeze si alti estrogeni, deoarece acest lucru poate creste riscul de
hiperplazie endometriala si carcinom endometrial.

Adaugarea de bazedoxifena in compozitia EC/BZA reduce riscul de hiperplazie endometriala, care
poate fi precursor al carcinomului endometrial.

In timpul tratamentului pot aparea metroragii sau sdngerari minore. Dacd apar metroragii sau sangerari
minore dupd o perioada de tratament sau acestea continud dupa intreruperea tratamentului, trebuie



investigatd cauza, inclusiv prin biopsie endometriala, pentru a exclude o afectiune endometriala
maligna.

Cancer mamar

Dovezile generale demonstreaza un risc crescut de cancer mamar la femeile tratate cu TSH cu estrogen
in monoterapie, risc care depinde de durata administrarii TSH.

Studiul Women’s Health Initiative (WHI) a concluzionat ca nu exista o crestere a riscului de cancer
mamar la femeile histerectomizate tratate cu estrogeni in monoterapie.

Studiile observationale au raportat cel mai adesea o usoara crestere a riscului de cancer mamar
diagnosticat la pacientele tratate cu estrogen in monoterapie, care este mai mic decat cel raportat la
femeile tratate cu combinatii de estrogeni-progesteron (vezi pct. 4.8).

Rezultatele obtinute dintr-o metaanalizd ampla au demonstrat ca, dupa Intreruperea tratamentului,
riscul crescut se va reduce in timp, iar timpul necesar pentru a reveni la valoarea initiala depinde de
durata utilizarii anterioare a TSH. Cand TSH a fost administratd mai mult de 5 ani, riscul poate
persista 10 ani sau mai mult.

Un studiu observational cu timp mediu de monitorizare de 22 de luni a demonstrat ca riscul de cancer
mamar 1n cadrul utilizatorilor de EC/BZA ar putea fi in acelasi interval ca 1n cadrul utilizatorilor
tratamentului hormonal combinat estrogen-progestin. Efectul pe termen lung al EC/BZA asupra
riscului de cancer mamar ramane necunoscut (vezi pct. 5.1).

Cancer ovarian

Cancerul ovarian este mult mai rar decat cancerul mamar.

Dovezile epidemiologice provenite de la o meta-analizd de amploare sugereaza un risc ugor crescut la
femeile care iau terapie de substitutie hormonala (TSH) cu estrogen in monoterapie, risc care devine

evident in cel mult 5 ani de utilizare si scade 1n timp dupd incetarea tratamentului.

Alte studii, inclusiv studiul WHI, sugereaza ca utilizarea terapiei de substitutie hormonala combinate
poate fi asociata cu un risc similar sau ugor mai mic (vezi pct. 4.8).

Efectul EC/BZA asupra riscului de cancer ovarian nu este cunoscut.

Trombembolism venos (TEV)

In studiile clinice cu durata de pana la 2 ani, efectuate la femeile aflate in postmenopauza, tratate cu
EC/BZA, au fost raportate cazuri de TEV (vezi pct. 4.8). In cazul in care apare sau se suspecteaza un
TEV, tratamentul cu EC/BZA trebuie Intrerupt imediat.

MSRE (inclusiv bazedoxifend) si estrogenii cresc fiecare in parte riscul de TEV (vezi pct. 4.8).

Terapia hormonala este asociata cu un risc de 1,3-3 ori mai mare de a dezvolta TEV. Aparitia unei
astfel de reactii adverse este mult mai probabild in primul an de terapie de substitutie hormonala decét
mai tarziu (vezi pct. 4.8).

Pacientele cu afectiuni trombofilice cunoscute au un risc crescut de TEV si terapia hormonala poate
mari acest risc. EC/BZA este contraindicat la aceste paciente (vezi pct. 4.3).

Factorii de risc general recunoscuti pentru TEV includ administrarea de estrogeni, varsta inaintata,
interventii chirurgicale majore, imobilizare prelungitd, obezitate (IMC > 30 kg/m?), perioada de
sarcind/postpartum, lupus eritematos sistemic (LES) si cancer. Nu existd un consens cu privire la
posibilul rol al venelor varicoase in etiologia TEV. Ca si in cazul tuturor pacientilor aflati in perioada



urmatoare unei interventii chirurgicale, dupd o interventie chirurgicala trebuie adoptate masurile de
prevenire a TEV. Daci o interventie chirurgicala electiva va fi urmata de o imobilizare prelungita, se
recomanda intreruperea temporara a tratamentului cu EC/BZA cu 4 pana la 6 saptamani anterior
interventiei chirurgicale. Tratamentul nu trebuie reinceput pana cand pacienta nu se poate misca fara
restrictii. In plus, femeile carora li s-a administrat EC/BZA trebuie sfatuite sa se miste periodic in
timpul calatoriilor care implica imobilizare prelungita.

La femeile care nu au antecedente personale de TEV, dar care au rude de gradul intai cu antecedente
de tromboza cu debut la varste tinere, pot fi propuse metode de screening dupd o consiliere atenta In
ceea ce priveste limitdrile acestora (numai o parte din defectele trombofilice sunt identificate prin
screening). Terapia hormonala este contraindicata daca la membrii familiei este identificat un defect
trombofilic, altul decat trombozele sau daca defectul este ,,sever” (de exemplu, deficit de antitrombina,
de proteina S sau de proteind C sau o combinatie de defecte).

Femeile care urmeaza un tratament anticoagulant cronic necesita o evaluare atentd a raportului
risc/beneficiu al terapiei hormonale.

Dacé dupad initierea tratamentului apare sau este suspectata aparitia unui TEV, tratamentul cu EC/BZA
trebuie intrerupt imediat. Femeile trebuie sfétuite sa se adreseze imediat medicului lor cand descopera
un potential simptom de trombembolism (de exemplu, edem dureros la nivelul unui membru inferior,
durere brusca in piept, dispnee).

Boal3 arteriald coronariand (BAC)

Studiile clinice randomizate controlate nu dovedesc ca tratamentul cu estrogeni Tn monoterapie
protejeaza femeile cu sau fara BAC existente impotriva infarctului miocardic. Datele din studiile
randomizate controlate nu au evidentiat un risc crescut de BAC la femeile histerectomizate tratate cu
estrogeni in monoterapie.

Accident vascular cerebral ischemic

Tratamentul cu estrogeni In monoterapie este asociat cu o crestere de pana la 1,5 ori a riscului de
accident vascular cerebral ischemic. Riscul relativ nu se modificé cu varsta sau cu timpul de la
instalarea menopauzei. Cu toate acestea, deoarece riscul de referintd de accident vascular cerebral este
dependent in proportie mare de varstd, riscul general de accident vascular cerebral la femeile care
utilizeaza terapie hormonala va creste cu véarsta (vezi pct. 4.8).

Un studiu observational cu timp mediu de monitorizare de 10 — 11 luni a demonstrat ca riscul de
accident vascular cerebral in cadrul utilizatorilor de EC/BZA ar putea fi in acelasi interval ca in cadrul
utilizatorilor tratamentului hormonal combinat estrogen-progestin. Efectul pe termen lung al EC/BZA
asupra riscului de accident vascular cerebral riméne necunoscut (vezi pct. 5.1).

In cazul in care apare sau daci se suspecteaza un accident vascular cerebral, tratamentul cu EC/BZA
trebuie Intrerupt imediat (vezi pct. 4.3).

Alte afectiuni

- Estrogenii pot determina retentie de lichide si, de aceea, pacientele cu afectiuni cardiace
sau renale trebuie monitorizate cu atentie in timpul tratamentului cu EC/BZA.

— Pacientele cu insuficienta renala in stadiu terminal trebuie monitorizate cu atentie,
deoarece la acestea este de asteptat sd creasca concentratiile plasmatice ale substantelor
active estrogenice din compozitia EC/BZA. Administrarea la aceastd grupd de paciente
nu este recomandata (vezi pct. 4.2 51 5.2).

- Femeile cu hipertrigliceridemie preexistenta trebuie monitorizate atent in timpul
tratamentului cu estrogeni, deoarece la femeile cu aceasta afectiune, in asociere cu terapia
cu estrogeni au fost raportate cazuri rare de crestere considerabila a trigliceridemiei,
ducénd la pancreatitd. Tratamentul cu EC/BZA nu a fost studiat la femei cu valori de



referinta ale trigliceridemiei >300 mg/dl (>3,4 mmol/l). In cadrul studiilor clinice cu
durata de pana la 2 ani, tratamentul cu EC/BZA a fost asociat cu o crestere a
trigliceridemiei de aproximativ 16% la 12 luni si de 20% la 24 Iuni, comparativ cu
valoarea initiala. Prin urmare, trebuie luata in considerare monitorizarea anuala a
trigliceridemiei.

- Tratamentul cu EC/BZA nu a fost studiat la pacientele cu insuficientd hepatica (vezi
pct. 4.2 51 5.2) sau antecedente de icter colestatic. Estrogenii pot fi metabolizati in
proportie micd la femeile cu insuficienta hepatica. Este necesara prudenta in cazul
femeilor cu antecedente de icter colestatic asociat cu tratament estrogenic anterior sau
aparut In timpul sarcinii, iar In caz de recidiva, tratamentul cu EC/BZA trebuie intrerupt.

- A fost raportata o crestere de 2 pana la 4 ori a riscului de afectiuni ale vezicii biliare care
necesita interventii chirurgicale la femeile aflate in postmenopauza carora li s-au
administrat estrogeni (vezi pct. 4.8). Pacientele tratate cu EC/BZA trebuie monitorizate
cu atentie pentru a identifica semnele dezvoltarii de afectiuni ale veziculei biliare.

- Estrogenii cresc concentratia de globulind care leagd hormonii tiroidieni (TBG),
determinand cresterea concentratiei hormonilor tiroidieni circulanti, masurata prin iodul
legat de proteine (PBI), concentratia plasmatica de T4 (determinaté prin metoda pe
coloana sau prin radioimunoanaliza) sau concentratia plasmatica de T3 (determinata prin
radioimunoanaliza). Capacitatea de legare a T3 este scdzutd, ceea ce reflecta cresterea
concentratiei TBG. Valorile T4 liber si T3 liber nu sunt modificate. Concentratiile
plasmatice ale altor proteine de legare pot fi crescute, de exemplu globulina de legare a
corticosteroizilor (CBG), globulina care leagd hormonii sexuali (SHBG), fapt care duce la
concentratii plasmatice crescute ale corticosteroizilor circulanti si respectiv ale
hormonilor sexuali circulanti. Concentratiile hormonilor liberi sau biologic activi raméan
nemodificate. Pot fi crescute si concentratiile altor proteine plasmatice (substratul
angiotensinogen/renina, alfa-1 antitripsina, ceruloplasmina).

Tratamentul cu estrogeni nu Imbunatateste functia cognitiva. Existd unele dovezi de risc crescut de
dementa probabila la femeile care au Inceput un tratament continuu cu estrogeni In monoterapie dupa
varsta de 65 ani.

Efectul EC/BZA asupra riscului de dementd nu este cunoscut.

Continutul de excipienti

Acest medicament contine lactoza, sucroza, glucoza (in polidextroza si maltitol lichid) si sorbitol (in
polidextroza).

Lactoza, sucroza si glucoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza, intoleranta la
fructoza, sindrom de malabsorbtie a glucozei-galactozei sau insuficientd a zaharozei-izomaltazei nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sorbitol

Acest medicament contine sorbitol, care poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente
administrate concomitent. Trebuie avut in vedere efectul cumulativ al tuturor surselor de sorbitol din
alte medicamente administrate concomitent i surse alimentare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Rezultatele dintr-un studiu clinic privind interactiunile medicamentoase realizat cu EC/BZA si din
studiile privind interactiunile cu EC sau bazedoxifena in monoterapie sunt rezumate mai jos.



Estrogeni conjugati

Studiile in vitro si in vivo au demonstrat cd estrogenii sunt metabolizati partial de enzimele
citocromului P450, inclusiv CYP3A4. Totusi, intr-un studiu clinic privind interactiunile
medicamentoase, administrarea repetatd a 200 mg itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4, a avut
un impact minim asupra farmacocineticii EC (masurata prin estrond si equilin) si bazedoxifenei atunci
cand a fost administrat impreuna cu o doza unica de EC 0,45 mg/BZA 20 mg.

Metabolizarea estrogenilor poate fi crescuta prin administrarea concomitenta de substante cunoscute
ca induc enzimele de metabolizare a medicamentelor, cum sunt medicamentele anticonvulsivante (de
exemplu, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) si medicamentele antiinfectioase (de exemplu,
rifampicina, rifabutind, nevirapina, efavirenz). Ritonavir si nelfinavir, desi cunoscuti ca inhibitori
puternici, prezinta in mod contrar proprietati inductoare atunci cand sunt administrati concomitent cu
hormoni steroizi. Preparatele din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) pot induce
metabolizarea estrogenilor. Din punct de vedere clinic, o metabolizare crescuta a estrogenilor poate
duce la un efect scazut al acestora si la modificari ale profilului menoragiilor.

Efectul TSH cu estrogeni asupra altor medicamente

S-a demonstrat cd medicamentele contraceptive hormonale care contin estrogeni scad semnificativ
concentratiile plasmatice de lamotrigina atunci cand sunt administrate concomitent, datoritd inducerii
glucuronoconjugdrii lamotriginei. Acest lucru poate reduce controlul convulsiilor. Desi potentiala
interactiune dintre terapia de substitutie hormonala si lamotrigina nu a fost studiata, este de asteptat sa
existe o interactiune similara, care poate duce la o reducere a controlului convulsiilor la femeile carora
li se administreaza ambele medicamente 1n asociere.

Bazedoxifena

Metabolizarea bazedoxifenei poate fi crescutd prin administrarea concomitenta de substante cunoscute
ca inductoare ale uridin difosfat glucuronoziltransferazelor (UGT), cum sunt rifampicind, fenobarbital,
carbamazepina, fenitoind, fapt care poate duce la scdderea concentratiilor plasmatice de bazedoxifena.
O reducere a concentratiei plasmatice de bazedoxifena poate fi asociatd cu un risc crescut de
hiperplazie endometrialad (vezi pct. 4.4).

Bazedoxifena nu este modificatd sau prezinta mici modificari prin metabolizarea mediata de
citocromul P450 (CYP). Bazedoxifena nu induce sau inhiba activitatea principalelor izoenzime CYP si
este putin probabil sa interactioneze cu medicamentele administrate concomitent metabolizate prin
intermediul CYP.

Nu au existat interactiuni farmacocinetice semnificative intre bazedoxifena si urmatoarele
medicamente: ibuprofen, atorvastatina si azitromicina sau antiacide care contin hidroxid de aluminiu si
magneziu.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

EC/BZA este indicat numai la femeile aflate in postmenopauza si este contraindicat la femeile gravide
sau care pot ramane gravide (vezi pct. 4.3). Nu exista date referitoare la administrarea EC/BZA la
femeile gravide. Tratamentul cu EC/BZA trebuie oprit imediat in cazul in care pacienta raimane

gravida.

Rezultatele celor mai multe studii epidemiologice efectuate pana in prezent privind expunerea fetalda
accidentald la estrogeni nu au indicat efecte teratogene sau fetotoxice.



In studiile efectuate la iepuri, expunerea la bazedoxifena administratd in monoterapie a evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este cunoscut.

Alaptarea

EC/BZA este contraindicat 1n timpul aldptarii (vezi pct. 4.3). Nu se cunoaste daca bazedoxifena se
excreta in laptele uman. In laptele femeilor tratate cu EC au fost identificate cantitti detectabile de
estrogeni. S-a demonstrat ca administrarea de estrogeni la femeile care aldpteaza reduce cantitatea si
calitatea laptelui.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii la animale pentru a evalua efectele tratamentului cu combinatia EC/BZA
asupra functiei de reproducere.

In studiile cu bazedoxifena efectuate la sobolani, s-au demonstrat reactii adverse asupra fertilitatii
(vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este cunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EC/BZA are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

In studiile clinice efectuate cu bazedoxifena administrata in monoterapie, somnolenta a fost raportati
ca reactie adversa, iar pacientii trebuie sfatuiti cu privire la potentialul efect asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Dupa punerea pe piatd, la pacientii tratati cu bazedoxifend administratd in monoterapie au fost
raportate aparitia unor simptome vizuale, cum sunt tulburdri de acuitate vizuala sau vedere Incetosata.
Dacé apar astfel de simptome, pacientii trebuie sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea de utilaje
care necesita o perceptie vizuald corectd, pana cand simptomele s-au remis sau pana primesc sfatul
medical ca este sigur sa facd acest lucru.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecvent raportata reactie adversa a fost durerea abdominala, care a aparut la mai mult de 10%
dintre pacientele din studiile clinice.

Reactiile tromboembolice venoase pot aparea rar (mai putin de 1 caz la 1000 paciente).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos sunt prezentate reactiile adverse observate in studiile clinice controlate cu placebo
la tratamentul cu EC/BZA (n = 3168). Reactiile adverse sunt clasificate astfel: foarte frecvente (>
1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100) sau rare (> 1/10000 si
<1/1000).

Clasificare pe Frecventa de aparitie a reactiilor adverse

aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare

si organe frecvente

Infectii si Candidoza

infestari vulvovaginald

Tulburari Evenimente

vasculare tromboembolice
venoase (inclusiv
embolie




Clasificare pe Frecventa de aparitie a reactiilor adverse
aparate, sisteme | Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
si organe frecvente

pulmonara,
tromboza venoasa
retiniand, tromboza
venoasa profunda

si tromboflebitd).
Tulburéri gastro- | Durere Constipatie, diaree,
intestinale abdominala greatd
Tulburari Colecistita
hepatobiliare
Tulburari Spasme musculare
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Investigatii Valori crescute ale
diagnostice trigliceridemiei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Riscul de cancer mamar

Riscul de cancer mamar asociat cu tratamentul cu estrogeni in monoterapie este reprezentat prin cateva
studii. Riscul crescut pentru pacientele tratate cu estrogeni in monoterapie este mai mic decét cel la
care sunt expuse pacientele tratate cu combinatii de estrogeni—progesteron. Nivelul de risc depinde de
durata de utilizare (vezi pct. 4.4). Estimarile riscului absolut bazate pe rezultatele celui mai mare
studiu randomizat, controlat cu placebo (studiul WHI) si ale celei mai ample metaanalize de studii
epidemiologice prospective sunt prezentate mai jos.

Bratul studiului US WHI cu estrogeni in monoterapie (TE) — risc suplimentar de cancer mamar dupa
tratament timp de 5 ani

Incidenta la 1000 femei in Cazuri suplimentare la
Interval de bratul cu administrare de Risc relativ si IT 95% 1000 femei cu TE dupa
varste (ani) placebo dupa 5 ani 5 ani (11 95%)
Monoterapie cu estrogeni EC
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | 4 (-6 — 0)*

*Studiul WHI efectuat la femeile cu histerectomie, care nu a demonstrat o crestere a riscului de
cancer mamar

Cea mai ampld metaanaliza de studii epidemiologice prospective

Risc suplimentar estimat de cancer mamar dupa tratament timp de 5 ani la femei cu IMC 27 (kg/m?)

Incidenta la 1000 femei Cazuri suplimentare la
Varsta la care nu au utilizat Risc relativ 1000 femei care utilizeaza
inifierea TSH vreodata terapie de TSH dupa 5 ani
(ani) substitutie hormonala, pe
o perioada de 5 ani (50-54
de ani)*
Estrogen in monoterapie
50 | 13,3 | 12 | 2,7

* Preluate din ratele de incidenta de referinta din Anglia in 2015 la femei cu IMC 27
Noté: Intrucat incidenta de fond a cancerului mamar difera de la un stat UE la altul, numarul de cazuri
suplimentare de cancer mamar se modifica, de asemenea, proportional.
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Risc suplimentar estimat de cancer mamar dupa 10 ani de utilizare la femei cu IMC 27 (kg/m?)

Incidenta la 1000 de Cazuri suplimentare la
Varsta la femei care nu au utilizat Risc relativ 1000 femei care utilizeaza
initierea TSH niciodata TSH, pe o TSH dupa 10 ani
(ani) perioada de 10 ani (50-59
de ani)*
Estrogen in monoterapie
50 | 26,6 | 1,3 | 7.1

*Preluate din ratele de incidenta de referintd din Anglia in 2015 la femei cu IMC 27
Noté: Intrucat incidenta de fond a cancerului mamar difera de la un stat UE la altul, numarul de cazuri

suplimentare de cancer mamar se modifica, de asemenea, proportional.

Riscul de cancer endometrial

Femei aflate in postmenopauzad la care nu s-a efectuat histerectomie
Riscul de cancer endometrial este de aproximativ 5 la 1000 femei la care nu s-a efectuat histerectomie

si care nu utilizeaza terapie de substituie hormonala.

La femeile la care nu s-a efectuat histerectomie nu se recomanda terapie de substitutic hormonala cu
estrogeni in monoterapie, deoarece aceasta creste riscul de cancer endometrial (vezi pct. 4.4). In
functie de durata tratamentului cu estrogeni in monoterapie si de doza de estrogeni, cresterea riscului
de cancer endometrial in studiile epidemiologice a variat intre 5 si 55 de cazuri suplimentare

diagnosticate la fiecare 1000 femei cu varste cuprinse intre 50 si 65 ani.

EC/BZA contine bazedoxifena, care reduce riscul de hiperplazie endometriala, care poate sa apara in
timpul tratamentul cu estrogeni in monoterapie (vezi pct. 4.4). Hiperplazia endometriald poate fi un
status precursor al cancerului endometrial.

Cancerul ovarian

Terapia de substitutie hormonald cu estrogeni In monoterapie a fost asociata cu o crestere usoara a

riscului de diagnostic de cancer ovarian (vezi pct. 4.4).

O meta-analiza realizata pe baza a 52 de studii epidemiologice a demonstrat un risc crescut de cancer
ovarian la femeile care utilizeaza in prezent terapie de substitutic hormonald, comparativ cu femeile
care nu au folosit niciodata terapie de substitutie hormonala (RR 1,43; 95 % IC 1,31-1,56). In cazul
femeilor cu varsta cuprinsa Intre 50 si 54 de ani care utilizeaza terapie de substitutie hormonala timp
de cinci ani, s-a determinat aparitia a circa 1 caz suplimentar la 25000 paciente. Dintre femeile cu
varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani care nu utilizeaza terapie de substitutie hormonala, vor fi
diagnosticate cu cancer ovarian circa 2 femei din 2 000, intr-o perioada de 5 ani.

Riscul de trombembolism venos

In studiul efectuat cu bazedoxifena pentru indicatia de osteoporoza (varsta medie = 66,5 ani), incidenta
TEV la 1000 femei-ani pe perioada de studiu de 3 ani a fost de 2,86 in grupul tratat cu bazedoxifena
(20 mg) si de 1,76 in grupul la care s-a administrat placebo, iar pe perioada de studiu de 5 ani, a fost de
2,34 1n grupul tratat cu bazedoxifend 20 mg si de 1,56 in grupul la care s-a administrat placebo. Dupa
7 ani, incidenta TEV la 1000 femei-ani a fost de 2,06 in grupul tratat cu bazedoxifena 20 mg si de 1,36
in grupul la care s-a administrat placebo.

Este cunoscuta cresterea riscului de TEV de cétre estrogeni (vezi pct. 4.4). Aparitia unei astfel de
reactii este mult mai probabild in primul an de tratament. Datele celui mai mare studiu randomizat sunt

prezentate mai jos:

Bratul studiului WHI cu estrogeni in monoterapie — risc suplimentar de TEV dupa 5 ani de tratament

(ani)

Interval de varste

Incidenta la 1000 femei in
bratul la care s-a

Risc relativ si Il 95% | Cazuri suplimentare

la 1000 femei cu TE
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administrat placebo dupa 5
ani

Estrogeni in monoterapie, pe cale orala*

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

*studiul la femei cu histerectomie

Riscul de accident vascular cerebral ischemic

Tratamentul cu estrogeni in monoterapie este asociat cu o crestere de pana la 1,5 ori a riscului relativ
de accident vascular cerebral ischemic. Acest risc relativ nu este dependent de varsta sau de durata
tratamentului, dar deoarece riscul de referinta este dependent de varsta in proportie mare, riscul
general de accident vascular cerebral la femei tratate cu estrogeni va creste cu varsta (vezi pct. 4.4).
Riscul suplimentar de accident vascular cerebral ischemic dupa cinci ani de tratament a fost evaluat in
cel mai mare studiu randomizat efectuat la femei cu histerectomie (WHI), cu vérste cuprinse intre 50 -
59 ani.

Studiile WHI combinate — Riscul suplimentar de accident vascular cerebral* dupd 5 ani de tratament

Interval de varste Incidenta la 1000 femei in Risc relativ si 11 95% | Cazuri suplimentare
(ani) bratul la care s-a la 1000 femei cu
administrat dupa 5 ani terapie de substitutie
hormonala dupa 5
ani
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*nu s-au facut diferentieri intre accidentul vascular cerebral ischemic si cel hemoragic.

Reactiile adverse raportate la tratamentul in monoterapie cu EC si/sau bazedoxifena

Reactiile adverse sunt clasificate astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) sau cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactiile adverse observate la tratamentul cu EC in monoterapie.

Clasificare pe Frecventa de aparitie a reactiilor adverse
aparate, sisteme si Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
organe frecvente
Infectii si infestari Vaginita
Tumori benigne, Potentare a Crestere a
maligne si cresterii hemangioamelor
nespecificate meningiomului | hepatice
(incluzand chisturi si benign; boala
polipi) fibrochistica a
sanului
Tulburéri ale Hipersensibilitate | Angioedem;
sistemului imunitar reactii
anafilactice/
anafilactoide;
urticarie
Tulburari metabolice Intoleranta la Exacerbare a
si de nutritie glucoza porfiriei;
hipocalcemie (la
pacienti cu
afectiuni care pot
predispune la
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Clasificare pe

Frecventa de aparitie a reactiilor adverse

aparate, sisteme si Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
organe frecvente
hipocalcemie
severd)

Tulburari psihice Dementa; Iritabilitate

depresie; tulburari

de dispozitie;

modificari ale

libidoului
Tulburari ale Migrena; cefalee; | Exacerbare a Exacerbare a
sistemului nervos ameteli; epilepsiei coreei

nervozitate
Tulburéri oculare Intolerant la

lentilele de

contact
Tulburéri cardiace Infarct

miocardic
Tulburari respiratorii, Exacerbare a
toracice si astmului bronsic
mediastinale
Tulburari gastro- Greata Pancreatita;
intestinale colitd ischemica;
varsaturi

Afectiuni cutanate si | Alopecie Hirsutism; eruptie Eritem polimorf;

ale tesutului
subcutanat

cutanata
tranzitorie; prurit;
cloasma

eritem nodos

Tulburari musculo-

Artralgie; crampe

scheletice si ale la nivelul
tesutului conjunctiv | membrelor
inferioare
Tulburari ale Durere, Modificari de tip | Dureri pelvine
aparatului genital si sensibilitate, ectropion cervical

sanului

marire sau
scurgeri la nivelul
sanilor; leucoree

si secretii

Investigatii
diagnostice

Modificari ale
greutatii (crestere
sau scadere)

Crestere a
tensiunii arteriale

Reactiile adverse observate la tratamentul cu bazedoxifena in monoterapie

Clasificare pe

Frecventa de aparitie a reactiilor adverse

aparate, sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin | Cu frecventa necunoscuta
organe frecvente frecvente
Tulburéri ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburéri ale Somnolenta
sistemului nervos
Tulburéri oculare Tromboza Scadere a acuitatii vizuale,
venoasa vedere Incetosata, fotopsie,
retiniand defecte de camp vizual,
tulburari de vedere,
xeroftalmie, edem palpebral,

13




Clasificare pe

Frecventa de aparitie a reactiilor adverse

aparate, sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin | Cu frecventa necunoscuta
organe frecvente frecvente
blefarospasm, dureri oculare
si edem la nivelul ochilor
Tulburédri cardiace Palpitatii
Tulburéari vasculare | Bufeuri Tromboza
venoasa
profunda,
tromboflebi
ta
superficiala
Tulburari Embolie
respiratorii, pulmonara
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Xerostomie
intestinale
Afectiuni cutanate Urticarie, eruptie
si ale tesutului cutanata
subcutanat tranzitorie, prurit
Tulburari musculo- | Spasme
scheletice si ale musculare
tesutului conjunctiv | (inclusiv
crampe la
nivelul
membrelor
inferioare)
Tulburéri generale | Edem
si la nivelul locului | periferic

de administrare

Investigatii
diagnostice

Crestere a
trigliceridemiei,
crestere a valorilor
serice ale alanin
aminotransferazei,
crestere a valorilor
serice ale aspartat
aminotransferazei

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului

4.9 Supradozaj

national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.

Nu exista niciun antidot specific. In cazul unui supradozaj se recomanda monitorizarea pacientului in
vederea identificarii oricaror semne sau simptome de reactii adverse si instituirea imediata a
tratamentului simptomatic corespunzator.

La adulti, adolescenti si copii simptomele supradozajului cu medicamente care contin estrogeni pot
include greata, varsaturi, sensibilitate la nivelul sanilor, ameteli, dureri abdominale,
somnolentd/oboseald; la femei pot apdrea sangerari la intreruperea tratamentului.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: hormonii sexuali §i modulatorii sistemului genital; estrogeni, combinatii cu
medicamente; codul ATC: GO3CCO07

Mecanism de actiune

EC/BZA este o combinatie de EC cu modulatorul selectiv al receptorilor estrogenici (MSRE), BZA,
ceea ce se defineste drept un complex estrogenic cu selectivitate tisulara (CEST). Componentele active
ale EC sunt in principal sulfat-esterii de estrond, equilin-sulfati si 170/p-estradiol. Acestea reprezinta
un substitut pentru deficitul producerii de estrogen la femeile aflate in menopauza si amelioreaza
simptomele menopauzei. Deoarece estrogenii favorizeaza cresterea endometrului, administrarea de
estrogeni a cdror actiune nu este contracaratd determind cresterea riscului de hiperplazie endometriala
si cancer endometrial. Addugarea bazedoxifenei, care actioneaza ca antagonist al receptorilor de
estrogen la nivelul uterului, reduce in mare masura riscul de hiperplazie endometriala indus de
estrogeni la femeile nehisterectomizate.

Eficacitate si siguranti clinica

EC/BZA a fost evaluat la 4868 femei aflate in postmenopauza, care au participat in 5 studii de faza 3.
Dintre acestea, 1585 femei au fost tratate cu EC 0,45 mg/BZA 20 mg si la 1241 li s-a administrat
placebo. A fost evaluatd expunerea pe termen lung la tratamentul cu EC/BZA, timp de pana la 2 ani;
3322 femei au fost expuse la tratamentul cu EC/BZA timp de cel putin 1 an, iar 1999 femei au fost
expuse timp de 2 ani.

Ameliorarea simptomelor deficitului de estrogeni si a tipurilor de sangerare

Ameliorarea simptomelor menopauzei a fost realizati in primele cateva saptimani de tratament. Intr-
un studiu cu durata de 12 sdptdmani, administrarea combinatiei EC 0,45 mg/BZA 20 mg a redus
semnificativ numarul si severitatea bufeurilor, in comparatie cu administrarea de placebo, in
sdptamanile 4 si 12.

Intr-un studiu s-a raportat amenoree la 97% dintre femeile tratate cu combinatia EC 0,45 mg/BZA

20 mg intre lunile 10 si 12. Sangerarea neregulata si/sau sdngerarea minord a fost raportata la

7% dintre femeile din grupul de tratament cu combinatia EC 0,45 mg/BZA 20 mg in primele 3 luni de
tratament iar intre lunile 10 si 12 la 3% dintre femei.

Intr-un alt studiu, amenoreea a fost raportati la 96% dintre femeile tratate cu combinatia

EC 0,45 mg/BZA 20 mg, intre lunile 10 si 12. Sangerarile neregulate si/sau sangerarile minore au fost
raportate la 8% dintre femeile din grupul de tratament cu combinatia EC 0,45 mg/BZA 20 mg, in
timpul primelor 3 luni iar Intre lunile 10 si 12 la 4% dintre femei.

Densitatea mamara

Tratamentul cu combinatia EC 0,45 mg/BZA 20 mg timp de 1 an a demonstrat modificari similare ale
densitatii mamare, evaluate prin mamografie, comparativ cu placebo.
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Riscul de cancer mamar

Intr-un studiu observational cu noi utilizatori din cinci baze de date mari din Statele Unite cu solicitari
de plata prin asigurari, cu timp mediu de monitorizare de 22 de luni, rata de incidentd a cancerului
mamar n randul utilizatorilor de EC/BZA a fost de 27,21/10000 persoane-ani (Ii 95%: 19,91, 34,51)
pe baza a 55 de cazuri. Rata de incidenta In randul tratamentului hormonal combinat estrogen-
progestin a fost de 36,33/10000 persoane-ani (I 95%: 30,42, 42,24) pe baza a 231 de cazuri. Efectul
pe termen lung al EC/BZA asupra riscului de cancer mamar rdmane necunoscut.

Riscul de accident vascular cerebral

Intr-un studiu observational cu noi utilizatori din cinci baze de date mari din Statele Unite cu solicitari
de plata prin asigurari, cu timp mediu de monitorizare de 10 — 11 luni, rata de incidenta a accidentului
vascular cerebral in randul utilizatorilor de EC/BZA a fost de 14,04/10000 persoane-ani (If 95%: 1,03,
27,05) pe baza a 15 cazuri. Rata de incidenta in randul tratamentului hormonal combinat estrogen-
progestin a fost de 13,36/10000 persoane-ani (Il 95%: 7,11, 19,61) pe baza a 41 de cazuri. Efectul pe
termen lung al EC/BZA asupra riscului de accident vascular cerebral riméane necunoscut.

Efecte asupra densitatii minerale osoase (DMO)

Intr-un studiu cu durata de 1 an, tratamentul cu combinatia EC 0,45 mg/BZA 20 mg a evidentiat o
diferenta semnificativa fata de valorile de referintd a DMO la nivelul lombar al coloanei vertebrale (+
1,52%) in luna 12, comparativ cu placebo. Aceastd modificare a DMO a fost similara cu cea
evidentiatad in cazul tratamentului cu bazedoxifena 20 mg in monoterapie (+1,35%) si mai redusa decat
cea observatd in cazul tratamentului cu combinatia EC 0,45 mg/ medroxiprogesteron 1,5 mg (+2,58) in
cadrul aceluiasi studiu.

Varstnice

In studiile clinice de fazi 3, din numarul total de femei cirora li s-a administrat tratament cu
combinatia EC/BZA 20 mg, 2,4% (n = 77) au avut varsta > 65 ani. Nu au fost observate diferente
globale in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea la femeile cu varsta > 65 ani si la femeile mai

tinere, dar nu poate fi exclusa o sensibilitate mai mare a unor persoane vastnice.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu EC/BZA la toate subgrupele de copii si adolescenti in ,,tratamentul simptomelor

deficitului de estrogeni la femeile aflate in postmenopauza” (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Studiile farmacocinetice pentru combinatia EC/BZA au fost efectuate la femeile sanatoase aflate in
postmenopauza, care au intrat iIn mod natural In postmenopauza sau la care s-a efectuat ovarectomie
bilaterala.

Dupa administrarea repetatd de doze de EC 0,45 mg/BZA 20 mg, parametrii farmacocinetici medii la

starea de echilibru pentru EC si bazedoxifena (ajustare cu valorile de referintd pentru concentratia
totald de estrond) sunt sumarizate mai jos.
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Parametrii farmacocinetici medii £+ DS la starea de echilibru (n=24)

Cmax Tmax ASCSC

(ng/ml) (ore) (ng-ord/ml)
Bazedoxifena 6,9+39 2,5+2,1 71+ 34
Estrona totald, ajustata cu valorile de referinta 2,6 0,8 6,5+1,6 35+ 12

Absorbtie

Dupa administrarea unei singure doze de EC/BZA, bazedoxifena si estrona totald ajustata cu valorile
de referinta au fost absorbite cu un tmax de aproximativ 2 ore si, respectiv, 8,5 ore. Cand o doza unica
de EC 0,625 mg/BZA 20 mg a fost administratd cu o masa cu continut mare de grasimi, Cpax a
bazedoxifenei nu a fost influentata, dar aria de sub curba (ASC) a crescut cu aproximativ 25%.
Alimentele nu au avut niciun efect sau au avut un efect mic asupra expunerii la EC.

Combinatia EC/BZA poate fi administrata cu sau fard alimente.

Dupa administrarea de BZA in monoterapie, a fost observata o crestere liniarda a concentratiei
plasmatice in cazul utilizarii unei doze unice cu valori de 0,5 mg pana la 120 mg si in cazul
administrarii repetate de doze zilnice cu valori de 1 mg pana la 80 mg. Biodisponibilitatea absoluta a
BZA este de aproximativ 6%.

EC sunt solubili in apa si sunt bine absorbiti din tractul gastrointestinal dupa eliberarea din forma
farmaceutica a medicamentului. Proportionalitatea dozei de estrogeni a fost evaluata in doua studii cu
EC. Cresteri proportionale cu doza, atat ale ASC, cat si ale Cpax, au fost observate in intervalul de doze
de 0,3 mg pana la 0,625 mg de EC pentru equilin total (conjugat plus neconjugat), estrona totala
ajustata cu valorile de referin{d si estrond neconjugata ajustata cu valorile de referinta.

Distributie
Distributia EC si bazedoxifenei dupa administrarea combinatiei EC/BZA nu a fost studiata.

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze de 3 mg de BZA 1n monoterapie, volumul de distributie
este de 14,7 = 3,9 I/kg. BZA se leaga in proportie mare (98% - 99%) de proteinele plasmatice in vitro,
dar nu se leaga de globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG).

Distributia hormonilor estrogeni exogeni este similara cu cea a hormonilor estrogeni endogeni.
Estrogenii sunt distribuiti pe scara largd in organism si se gasesc in general in concentratii mai mari in
organele tintd ale hormonilor sexuali. Estrogenii circuld in sange legati in mare masurd de SHBG si de
albumine.

Metabolizare
Dispozitia metabolica a EC si BZA dupa administrarea combinatiei EC/BZA nu a fost studiata.

Hormonii estrogeni circulanti sunt intr-un echilibru dinamic de interconversii metabolice.
17B-estradiol este convertit reversibil 1n estrond si ambele pot fi convertite in estriol, care este
principalul metabolit prezent in urind. La femeile aflate in postmenopauza, o proportie semnificativa a
estrogenilor circulanti este reprezentatda de forma de sulfoconjugati, in special sulfat de estrona, care
serveste drept precursor circulant pentru formarea mai multor estrogeni activi.

Dispozitia metabolica de bazedoxifenad la femeile aflate in postmenopauza a fost determinata dupa
administrarea pe cale orald a 20 mg de BZA marcata radioactiv. BZA este metabolizata n proportie
mare la femei. Principala cale de metabolizare este glucuronoconjugarea. Metabolizarea mediata de
citocromul P450 este redusa sau absenta. Principalul metabolit circulant este bazedoxifena-5-
glucuronoconjugat. Concentratiile acestui metabolit glucuronoconjugat in plasma sunt de aproximativ
10 ori mai mari decét cele ale BZA nemodificate.
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Eliminare

Dupa administrarea unei singure doze din combinatia EC/BZA, estrona totald ajustata cu valorile de
referinta (reprezentdnd EC) este eliminatd cu un timp de Injumatétire plasmatica de aproximativ

17 ore. BZA este eliminata cu un timp de Injumatatire plasmatica de aproximativ 30 de ore.
Concentratiile la starea de echilibru sunt obtinute din a doua saptdmana de administrare o data pe zi.

Componentele EC, 17p-estradiolul, estrona si estriolul se excreta in urind, Impreuna cu metabolitii
glucuronoconjugati si sulfoconjugati.

Clearance-ul BZA dupa administrarea intravenoasa este de 0,4 + 0,1 l/ora/kg. Calea principala de
excretic a BZA marcate radioactiv este prin materiile fecale, si mai putin de 1% din doza este

eliminata in urina.

Grupe speciale de paciente

Paciente varstnice

Farmacocinetica combinatiei EC/BZA nu a fost evaluata la pacientele cu varsta peste 75 ani.
Farmacocinetica unei doze unice de 20 mg BZA a fost evaluata intr-un studiu efectuat la 26 femei
sanatoase aflate in postmenopauza. In medie, in comparatie cu femeile cu varsta cuprinsa intre 51 si 64
ani (n = 8), femeile cu varsta curpinsa Intre 65 si 74 ani (n = 8) au prezentat o crestere de 1,5 ori a
ASC, iar femeile cu varsta >75 ani (n = 8 ) au prezentat o crestere de 2,6 ori a ASC. Aceasta crestere
este cel mai probabil atribuitd modificarilor functiei hepatice legate de varsta.

Insuficientd renald

Farmacocinetica combinatiei EC/BZA nu a fost evaluata la pacientele cu insuficienta renala.

Sunt disponibile date clinice limitate (n = 5) privind utilizarea de bazedoxifena in monoterapie la
subiecti cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei < 50 ml/min). O singura doza de

20 mg BZA a fost administrata la acesti subiecti. Cantitati neglijabile (<1%) de BZA sunt eliminate
prin urina. Insuficienta renala nu are nicio influenta sau are o influenta minora asupra farmacocineticii
bazedoxifenei.

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica combinatiei EC/BZA nu a fost evaluata la femeile cu insuficientd hepatica.

Distributia unei singure doze de 20 mg bazedoxifend a fost comparatd la femei cu insuficientd hepatica
(Child-Pugh clasa A [n=6], B [n=6] si C [n=6]) si subiecti cu functie hepatici normala (n=18). In
medie, femeile cu insuficientd hepatica au prezentat o crestere a ASC de 4,3 ori, comparativ cu lotul
martor. Siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate mai departe la pacientele cu insuficienta hepatica.
Administrarea combinatiei EC/BZA la aceasta grupa de paciente este contraindicata (vezi pct. 4.2, 4.3
si4.4).

Indicele de masa corporala (IMC)
Intr-un studiu farmacocinetic (n=24) IMC pare sa fi avut un impact redus asupra expunerii sistemice la
EC si BZA.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii cu combinatia EC/BZA privind carcinogenitatea, mutagenitatea si afectarea
fertilitatii. Urmatoarele date se bazeaza pe rezultatele din studiile efectuate cu bazedoxifena.

In studiile de carcinogenitate cu durata de 6 luni, efectuate la soareci transgenici, a existat o incidenta
crescutd a tumorilor ovariene benigne cu celule granuloase, la femele cérora li s-a administrat
bazedoxifenad 150 sau 500 mg/kg si zi. Expunerea sistemica (ASC) la bazedoxifena in aceste grupuri a
fost de 35 si 69 de ori mai mare comparativ cu cea obtinuta la femeile aflate in menopauza, carora li s-
a administrat doza de 20 mg bazedoxifena pe zi, timp de 14 zile.
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In studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani, efectuate la sobolani, s-a observat o incidentd crescuti
a tumorilor ovariene benigne cu celule granuloase la femelele carora li s-au administrat concentratii de
medicament de 0,03% si 0,1% in hrana. Expunerea sistemica (ASC) la bazedoxifena in aceste grupuri
a fost de 2,6 si de 6,6 de ori mai mare, comparativ cu cea obtinutd la femeile aflate in postmenopauza,
carora li s-au administrat doza de 20 mg pe zi timp de 14 zile.

Observarea tumorilor ovariene benigne cu celule granuloase la femelele de soareci si sobolani carora li
s-a administrat bazedoxifena este un efect de clasa al MSRE, legat de farmacologia medicamentului
asupra rozatoarelor tratate in decursul vietii reproductive, atunci cand ovarele lor sunt functionale si
raspund la stimularea hormonala.

Bazedoxifena a provocat nefropatii specifice sobolanilor masculi (nefrocalcinoza corticomedulara si
un numar crescut de cazuri de nefropatie cronica spontand) si adenoame si carcinoame asociate la
expuneri de 0,05 pana la 4 ori mai mari, iar la doze exprimate in functie de suprafata corporala
(mg/m?), de aproximativ 0,6 pana la 22 de ori mai mari comparativ cu expunerea obtinutd la om dupa
utilizarea clinica a dozei de 20 mg. Se considera ca aceste date sunt specifice sobolanilor si se
presupune ca nu sunt relevante la om. S-a observat aparitia de carcinoame cu celule renale intr-un
studiu cu durata de 18 luni privind eficacitatea la nivel osos la maimute cynomolgus varstnice cu
ovarectomie la expuneri de 0,05 pana la 16,3 ori mai mari, iar la doze exprimate in functie de suprafata
corporald (mg/m?), de aproximativ 0,2 pana la 24 de ori mai mari comparativ cu expunerea obtinuti la
om dupa utilizarea clinica a dozei de 20 mg. Se cunoaste faptul ca aceste tumori apar la primate
nonhumanoide varstnice, acestea fiind considerate spontane pentru maimutele varstnice si irelevante la
om.

BZA nu a fost genotoxica sau mutagenica Intr-o serie de teste, inclusiv testul in vitro de evaluare a
mutatiilor bacteriene inverse, testul in vitro de evaluare a mutatiilor directe a celulelor de mamifere la
nivelul situsului de legare pentru timidin-kinaza (TK +/-) in celulele limfomatoase L5178Y de soarece,
testul in vitro de evaluare a aberatiilor cromozomiale pe celule ovariene de hamster chinezesc (CHO)
si testul in vivo cu micronuclei la soarece.

Nu au fost efectuate studii cu combinatia estrogeni conjugati/BZA privind toxicitatea asupra functiei
de reproducere si afectarea fertilitatii. Urmatoarele date se bazeaza pe rezultatele din studiile cu BZA.

In studiile cu BZA efectuate la iepuri, au fost evidentiate avortul si o incidenta crescutd a anomaliilor
cardiace fetale (defect septal ventricular) si ale sistemului osos (intarziere a osificarii, oase deformate
sau in pozitii defectuoase, in principal la nivelul coloanei vertebrale si craniului) la doze materne
toxice de > 0,5 mg/kg si zi (de 1,5 ori mai mari decét cele care determind expunerea maxima la om).
Tratamentul cu BZA 1la sobolani cu doze toxice materne > 1 mg/kg si zi (> 0,4 ori mai mari decat cele
care determind expunerea maxima la om, doza fiind exprimata in functie de suprafata corporald) a dus
la un numar redus de fetusi vii si/sau reduceri ale greutatii corporale fetale. Nu au fost observate
anomalii de dezvoltare fetala.

La femelele de sobolan s-au administrat doze zilnice de 0,3 pana la 30 mg/kg (de 0,15 pana la 14,6 ori
mai mari decat doza care determind expunerea maxima la om, doza fiind exprimata in functie de
suprafata corporald, in mg/m*[doza la om de 20 mg/kg este echivalentd cu 12,3 mg/m?]), inainte si in
timpul imperecherii cu masculi netratati. Ciclurile estrale si fertilitatea au fost afectate negativ la toate
grupurile de femele tratate cu bazedoxifena.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului care contine estrogeni conjugati

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Celuloza pulbere

Hipromeloza 2208 (100,000 mPass) (E464)
Stearat de magneziu

Fosfat de calciu

Invelis de umplere inert

Sucroza

Celuloza microcristalina
Hidroxipropilceluloza

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

Invelis activ care contine bazedoxifena

Sucroza

Hipromeloza 2910 (3 mPass) (E464)
Monopalmitat de sucroza

Acid ascorbic

Invelis care contine agent de colorare

Hipromeloza 2910 (6 mPass) (E464)
Dioxid de titan (E171)

Macrogol (400)

Oxid rosu de fer (E172)

invelis transparent

Hidroxietilceluloza

Povidona (E1201)

Polidextroza (E1200) (contine glucoza si sorbitol)
Matltitol lichid

Poloxamer 188

Cerneald de inscriptionare

Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol (E1520)
Hipromeloza 2910 (6 mPaes)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa deschiderea plicului care contine blisterul, a se utiliza in decurs de 60 de zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi ferit de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blister din PVC/Aclar/PVC care contine 28 comprimate cu eliberare modificata. Fiecare cutie
contine blister sigilat intr-un plic din folie de aluminiu cu absorbant de oxigen.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Nu sunt necesare precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/960/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 Decembrie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 Noiembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell

Newbridge

County Kildare

Ireland

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:
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ANEXA II1

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJUL SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
estrogeni conjugati/bazedoxifena

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine estrogeni conjugati 0,45 mg si acetat de
bazedoxifend, echivalent cu bazedoxifend 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza, sucroza, polidextroza si maltitol lichid. Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se inghiti comprimatul intreg.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupi deschiderea plicului care contine blisterul, a se utiliza in decurs de 60 de zile.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A se pastra in ambalajul original, pentru a fi ferit de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/960/001 28 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

DUAVIVE 0,45/20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PLICUL CARE CONTINE BLISTERUL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
estrogeni conjugati/bazedoxifena

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare modificatd contine estrogeni conjugati 0,45 mg si acetat de
bazedoxifend, echivalent cu bazedoxifend 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza, sucroza, polidextroza si maltitol lichid. Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se inghiti comprimatul intreg.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupi deschiderea plicului care contine blisterul, a se utiliza in decurs de 60 de zile.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi ferit de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/960/001 28 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
estrogeni conjugati/bazedoxifena

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimate cu eliberare modificata
estrogeni conjugati/bazedoxifena

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este DUAVIVE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati DUAVIVE
Cum sa luati DUAVIVE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd DUAVIVE

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk =

1. Ce este DUAVIVE si pentru ce se utilizeaza

DUAVIVE este un medicament care contine doud substante active, numite estrogeni conjugati si
bazedoxifena. Estrogenii conjugati sunt substante active care apartin grupului de medicamente ce
alcatuiesc terapia de substitutie hormonala. Bazedoxifena apartine grupului de medicamente non-
hormonale, denumite modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici (MSRE).

DUAVIVE se utilizeaza la femeile care au uterul intact si care nu au avut o menstruatie fiziologica in
ultimele 12 luni.

DUAVIVE se utilizeaza pentru:

Ameliorarea simptomelor care apar dupd menopauzi

La menopauza, cantitatea de estrogen produs de corpul femeii scade. Acest lucru poate determina
simptome de caldura si inrosire la nivelul fetei, gatului si pieptului (,,bufeuri”’). DUAVIVE
amelioreaza aceste simptome, dupa menopauza. Nu vi se va prescrie acest medicament decat daca
simptomele dumneavoastra va incomodeaza in mod serios viata de zi cu zi, iar medicul dumneavoastra
stabileste ca alte tipuri de terapie de substitutie hormonala nu sunt adecvate pentru dumneavoastra.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati DUAVIVE

Istoricul medical si controalele periodice

Utilizarea DUAVIVE prezinta anumite riscuri, care trebuie luate in considerare atunci cand se decide
inceperea sau continuarea tratamentului cu acest medicament.

Nu exista experientd privind tratamentul cu DUAVIVE la femeile cu menopauza prematura (din cauza
insuficientei ovariene sau a unei interventii chirurgicale).
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Inainte sa incepeti si luati acest medicament, medicul dumneavoastra va va pune o serie de intrebiri
legate de istoricul medical al dumneavoastra si al familiei dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra
poate lua decizia de a va efectua o examinare fizica. Dacéa este necesar sau daca aveti ingrijorari
specifice, aceastd examinare poate include o examinare a sanilor si/sau o examinare interna. Spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti afectiuni sau probleme medicale.

Dupa ce Incepeti tratamentul cu acest medicament, trebuie sd mergeti la medicul dumneavoastra
pentru controale regulate (cel putin o data pe an). In timpul acestor controale, discutati cu medicul
dumneavoastra despre beneficiile si riscurile asociate continudrii tratamentului cu DUAVIVE. Sunteti
sfatuita sa:

. mergeti pentru un control periodic al sanilor si pentru teste de frotiu cervical periodice,
conform recomandarilor medicului dumneavoastra.
. va verificati sanii in mod regulat, pentru a depista orice schimbari, cum sunt incretire a

pielii, modificéri ale mamelonului sau orice umflaturi pe care le puteti vedea sau simti.
Nu luati DUAVIVE

- Daca sunteti alergica la estrogeni conjugati, la bazedoxifena sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- Daca aveti, daca ati avut sau daca se suspecteaza ca aveti cancer de san.

- Daca aveti, daca ati avut sau daca se suspecteaza ca aveti o forma de cancer sensibil la
estrogeni, cum este cancerul mucoasei uterului (endometrului).

- Daca ati avut recent sangerari inexplicabile la nivelul vaginului.

- Dacé prezentati o ingrosare excesivd a mucoasei uterului (hiperplazie endometriald)
care nu este tratata.

- Daca aveti sau ati avut un cheag de sange la nivelul venelor (tromboza), de exemplu,
la nivelul picioarelor (tromboza venoasa profunda), plamanilor (embolie pulmonara)
sau ochilor (tromboza venoasa retiniana).

- Daca prezentati tulburiri de coagulare a sangelui (de exemplu, deficit de proteina C,
proteina S sau antitrombind).

- Daca aveti sau ati avut recent o afectiune cauzata de prezenta de cheaguri de sange la
nivelul arterelor, de exemplu, infarct miocardic, accident vascular cerebral sau angina
pectorala.

- Daca aveti sau ati avut o afectiune a ficatului, iar valorile testelor functionale ale ficatului
nu au revenit la normal.

- Daca sunteti gravida, daca inca este posibil sa ramaneti insarcinata sau daca alaptati.

- Daca aveti o afectiune rara a sangelui numita porfirie, care este transmisa pe cale
ereditara (mostenita).

Daca nu sunteti sigura cu privire la oricare dintre punctele de mai sus, adresati-va medicului inainte
de a lua acest medicament.

Dacé oricare dintre afectiunile descrise mai sus apare pentru prima data in timp ce luati acest
medicament, incetati imediat sa mai luati medicamentul si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra daci ati prezentat vreodati
vreuna dintre urmatoarele probleme, deoarece acestea pot reveni sau se pot agrava in timpul
tratamentului cu DUAVIVE. Daci aceasta situatie este valabila in cazul dumneavoastra, trebuie sa
mergeti mai des la medicul dumneavoastrd, pentru controale:
. fibroame in interiorul uterului
. crestere a unor zone cu caracteristici asemanatoare mucoasei uterului in afara uterului
(endometriozd) sau un istoric ce include o crestere excesivad a mucoasei uterului
(hiperplazie endometriald)
. risc crescut de formare a cheagurilor de sange [vezi ,,Cheaguri de sdnge la nivelul venelor
(tromboza)”’]
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. risc crescut de aparitie a unui cancer sensibil la estrogen (de exemplu dacd mama, sora
sau bunica a avut cancer de san)

. tensiune arteriala mare

. o afectiune a ficatului, ca de exemplu, o tumora hepaticad benigna

. diabet zaharat

. pietre la nivelul veziculei biliare

. migrena sau dureri de cap severe

. o afectiune rara a sistemului imunitar care afecteaza multe organe (lupus eritematos
sistemic, LES)

. convulsii (epilepsie)

. astm bronsic

. o afectiune la nivelul timpanului care deterioreaza auzul (otoscleroza)

. o0 concentratie crescuta de grasimi in sange (trigliceride)

. retentie de lichide cauzata de afectiuni ale inimii sau ale rinichilor

Incetati sa mai luati DUAVIVE si adresati-va imediat unui medic

Daca observati vreuna dintre urmatoarele situatii:
vreuna dintre afectiunile mentionate la pct. ,,Nu luati DUAVIVE”

. ingdlbenire a pielii sau a albului ochilor (icter). Acestea pot fi semnele unei afectiuni a
ficatului

. o crestere semnificativd a tensiunii arteriale (simptomele pot include dureri de cap,
oboseala, ameteli)

. dureri de cap asemandtoare migrenei, care apar pentru prima data

. ramaneti gravida

. observati semnele unui cheag de sange, de exemplu, umflare dureroasa si inrosire a

picioarelor, durere brusca in piept sau dificultati la respiratie. Pentru mai multe informatii,
vezi ,,Cheaguri de sange la nivelul venelor (tromboza)”

DUAVIVE si cancerul

Ingrosarea excesivi a mucoasei uterului (hiperplazie endometriala) si cancerul mucoasei uterului
(cancer endometrial)

Acest medicament contine estrogeni conjugati si bazedoxifena si este utilizat la femei care au uterul
intact.

Atunci cand luati DUAVIVE, nu luati si alti estrogeni, deoarece acest lucru poate creste riscul
hiperplaziei endometriale.

Daca prezentati sangerari vaginale neasteptate, trebuie si il contactati pe medicul dumneavoastra
cit mai curand cu putinta.

Cancerul de sén

Dovezile demonstreaza ca administrarea terapiei de substitutie hormonala (TSH) care contine numai
estrogen mareste riscul de cancer mamar. Riscul suplimentar depinde de durata de utilizare a terapiei
de substitutie hormonald. Riscul suplimentar devine clar in decurs de 3 ani de utilizare. Dupa oprirea
TSH, riscul crescut se va diminua n timp, dar poate persista 10 ani sau mai mult, daca ati utilizat TSH
mai mult de 5 ani.

Efectul DUAVIVE asupra riscului de cancer de san ar putea fi in acelasi interval precum combinatia
TSH estrogen-progestin.

Verificati-va sinii in mod regulat. Adresati-va medicului dumneavoastra cat mai curand posibil
daca observati orice schimbari, cum sunt:

. incretire a pielii
. modificari ale mamelonului
. umflaturi pe care le puteti vedea sau simti
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Cancerul ovarian
Cancerul ovarian este rar — mult mai rar decat cancerul mamar. Utilizarea terapiei de substitutie
hormonala cu estrogen in monoterapie a fost asociatd cu o usoara crestere a riscului de cancer ovarian.

Riscul de cancer ovarian variaza in functie de varstd. De exemplu, dintre femeile cu varsta cuprinsa
intre 50 si 54 de ani care nu utilizeaza terapie de substitutie hormonala, vor fi diagnosticate cu cancer
ovarian circa 2 femei din 2 000, intr-o perioada de 5 ani. La femeile care utilizeaza terapie de
substitutie hormonala timp de 5 ani, vor exista circa 3 cazuri la 2 000 de utilizatoare (adica circa 1 caz
suplimentar). Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti Ingrijorari.

Nu se cunoaste efectul DUAVIVE asupra riscului de cancer ovarian.
DUAVIVE si inima sau circulatia

Cheaguri de sdnge la nivelul venelor (tromboza)
DUAVIVE poate creste riscul de formare a cheagurilor de sange.

Tratamentul numai cu estrogeni sau numai cu bazedoxifena (tratament in monoterapie) creste riscul de
formare a cheagurilor de sange la nivelul venelor (afectiune numita si tromboza venoasa profunda,
TVP), in special in primul an in care luati aceste medicamente.

Formarea cheagurilor de sdnge poate avea consecinte grave, si daca unul dintre ele ajunge la nivelul
plamanilor poate cauza dureri in piept, greutate la respiratie, colaps sau chiar deces.

Din moment ce este mai probabil sd dezvoltati un cheag de sange la nivelul venelor pe masura ce
inaintati in varsta si daca vreuna dintre urmatoarele situatii este valabild in cazul dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra cu promptitudine:
. dacd nu va puteti deplasa o perioadd indelungata din cauza unei interventii chirurgicale
majore, a unei accidentdri sau a unei boli (vezi si pct. 3 in cazul In care este necesar sa vi
se efectueze o interventie chirurgicald)

. daca aveti greutate corporald mare (IMC (indicele de masa corporald) >30 kg/m?)

. daca prezentati o problema de coagulare a sangelui care necesitd tratament indelungat cu
un medicament utilizat pentru prevenirea formarii de cheaguri de sange

. daca vreuna dintre rudele dumneavoastra apropiate a avut vreodata un cheag de sange la
nivelul picioarelor, al plamanilor sau al altui organ

. daca aveti lupus eritematos sistemic (LES)

. daca aveti cancer

Daca vreuna dintre aceste afectiuni este valabili in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra Tnainte sa luati acest medicament.

Afectiuni ale inimii (infarct miocardic)
Nu existd dovezi ca terapia de substitutie hormonala va preveni infarctul miocardic. Date din studii
clinice randomizate, cu grup de control, nu au evidentiat existenta vreunui risc crescut de boala

arteriald coronariana la femeile la care s-a efectuat histerectomie, care utilizeaza tratament pe baza de
estrogeni in monoterapie.
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Accident vascular cerebral

Riscul unui accident vascular cerebral este de aproximativ 1,5 ori mai mare la femeile care utilizeaza
terapie de substitutie hormonalda comparativ cu persoanele care nu iau aceste medicamente. Numarul
suplimentar de cazuri de accident vascular cerebral din cauza utilizarii terapiei de substitutie
hormonala creste odata cu varsta.

Dintre femeile n jurul varstei de 50 de ani care nu utilizeaza terapie de substitutie hormonala, se
preconizeaza cd, in medie, pe parcursul unei perioade de 5 ani, 8 femei din 1000 vor avea un accident
vascular cerebral. La femeile 1n jurul varstei de 50 de ani care utilizeaza terapie de substitutie
hormonala, vor exista 11 cazuri la 1000 de utilizatoare, pe parcursul a 5 ani (adica 3 cazuri
suplimentare).

Efectul DUAVIVE asupra riscului de accident vascular cerebral ar putea fi in acelasi interval precum
combinatia TSH estrogen-progestin.

Alti factori care pot creste riscul unui accident vascular cerebral includ:

° Inaintarea 1n varsta

° tensiunea arteriala mare

. fumatul

. consumul excesiv de alcool
. batdi neregulate ale inimii

Daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala

Daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicala, spuneti medicului chirurg ca luati
DUAVIVE. Este posibil sa fie necesar s intrerupeti tratamentul cu DUAVIVE timp de aproximativ 4
pana la 6 sdptdmani inainte de interventia chirurgicala, pentru a reduce riscul formarii unui cheag de
sange (vezi Cheaguri de sange la nivelul venelor). Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cand puteti sa
reincepeti administrarea acestui medicament.

Daca aveti neldmuriri, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.
Alte afectiuni

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sd va monitorizeze in cazul in care prezentati
vreuna dintre urmatoarele afectiuni:

- afectiuni ale rinichilor

- concentratii deja crescute ale grasimilor in sange (trigliceride)

- afectiuni ale ficatului

- astm bronsic

- convulsii (epilepsie)

- migrene

- lupus eritematos sistemic (LES — o afectiune rara a sistemului imunitar care afecteaza

multe organe)
- retentie de lichide

Terapia cu estrogeni nu previne pierderea memoriei. Exista unele dovezi de risc crescut de pierdere a
memoriei la femeile care au inceput un tratament cu estrogeni dupa varsta de 65 ani. Cereti sfatul
medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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DUAVIVE impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
alte medicamente.

Unele medicamente pot interfera cu efectul DUAVIVE. Acest lucru poate duce la sangerare
neregulatd. Acest aspect este valabil pentru medicamentele urmatoare:

. Medicamente pentru epilepsie (cum sunt fenobarbital, fenitoina si carbamazepind);

. Medicamente pentru tuberculoza (cum sunt rifampicind, rifabutind);

. Medicamente pentru infectia cu HIV (cum sunt nevirapina, efavirenz, ritonavir si
nelfinavir);

. Remedii din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum)

DUAVIVE poate influenta modul in care actioneaza alte medicamente:
. Un medicament pentru epilepsie (lamotrigind), deoarece aceasta poate creste frecventa
convulsiilor

Sarcina si alaptarea

Acest medicament este indicat numai la femeile aflate in postmenopauza. Nu luati acest medicament
daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida. Nu luati acest medicament daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
DUAVIVE are efecte minore asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Daca aveti ameteli dupa ce luati acest medicament, trebuie sa evitati sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje.

S-a raportat faptul ca bazedoxifena, o componenta a acestui medicament, cauzeaza probleme de
vedere, cum este vederea Incetosata. Daca se intdmpla aceasta, trebuie sa evitati sa conduceti vehicule
sau sa folositi utilaje pana cand medicul dumneavoastra va spune ca sunteti in siguranta sa o faceti.

DUAVIVE contine lactoza, sucroza, maltitol lichid, glucoza si sorbitol

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti o intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa
il intrebati Tnainte de a utiliza acest medicament.

Acest medicament contine sorbitol 0,0088 mg in fiecare comprimat.

3. Cum si luati DUAVIVE

Medicul dumneavoastra va incerca sa va prescrie cea mai mica doza posibila pentru a va trata
simptomele si pentru cea mai scurtd perioada posibild. Adresati-vd medicului dumneavoastra in cazul

in care considerati ca doza este prea puternica sau nu este suficient de puternica.

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigura.

Doza recomandata este de un comprimat pe zi.
Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar cu apa.

Puteti lua comprimatul in orice moment al zilei, cu sau fara alimente; cu toate acestea, sunteti sfatuita

sd luati comprimatul la aceeasi ora in fiecare zi, deoarece aceasta va va ajuta sa va reamintiti ca trebuie
sd luati medicamentul.
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Trebuie sé continuati sa luati acest medicament in intreaga perioada indicata de medicul
dumneavoastrad. Pentru ca acest medicament si aiba efect, trebuie luat zilnic, conform prescriptiei.

Daci luati mai mult DUAVIVE decit trebuie
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Daca luati prea multe comprimate este posibil sa aveti greatd (senzatie de rau) sau varsaturi. Este

posibil sd simtiti o sensibilitate la nivelul sanilor, ametelid, dureri abdominale, somnolentd/oboseala
sau sd aveti sdngerdri vaginale pentru o perioada.

Daca uitati sa luati DUAVIVE

Daca uitati sa luati un comprimat, luati-1 imediat dupa ce va aduceti aminte. Cu toate acestea, In cazul
in care este aproape timpul sa luati urmatorul comprimat, sarifi peste comprimatul uitat si luati numai
urmatorul comprimat programat. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati DUAVIVE

Daca hotarati sa opriti administrarea acestui medicament inainte de a termina cura prescrisa, trebuie sa
va adresati mai Intdi medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoancle.

Opriti tratamentul cu DUAVIVE si adresati-va imediat unui medic in cazul in care manifestati
oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave:

Mai putin frecvente: pot afecta 1 din 100 de persoane
. Daca manifestati dureri de cap asemandatoare migrenelor sau dureri de cap severe

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane

. Semne ale formarii unui cheag de sange, cum sunt umflarea dureroasa si inrogirea la
nivelul gambei, durerile in piept aparute brusc sau dificultatile la respiratie.
. Semne ale formarii unui cheag de sange la nivelul ochiului (vena retiniand), cum sunt

tulburari de vedere la unul din ochi, inclusiv pierderea vederii, durerea si umflarea la
nivelul ochiului, mai ales daci acestea se instaleaza brusc.

. O reactie alergica severa — simptomele pot include respiratie suieratoare instalata brusc si
dureri sau senzatie de constrictie In piept, umflare a pleoapelor, fetei, buzelor, gurii,
limbii sau gatului, dificultati la respiratie, colaps

. Vi se umfla ochii, nasul, buzele, gura, limba sau gatul, dificultati la respiratie, ameteala
severa sau lesin, eruptii pe piele (simptome de angioedem)
. Simptome de pancreatitd care pot include dureri severe la nivelul portiunii superioare a

abdomenului care iradiaza spre spate, insotite de umflare la nivelul abdomenului, febra,
greatd si varsaturi

. Declangare bruscéd a durerilor abdominale si pierdere de sange rosu aprins prin materiile
fecale, cu sau fara diaree, din cauza obstructiei bruste a unei artere care iriga intestinele
(colitd ischemica)

. Infarct miocardic - simptomele vor include de obicei dureri, inclusiv dureri 1n piept care
iradiazd spre mandibuld, gat si partea superioara a brafului. Pe langa durere, este posibil
s prezentati transpiratii, senzatie de lipsa de aer, oboseala, greata si lesin
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Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane

. O crestere semnificativa a tensiunii arteriale (simptomele pot include dureri de cap,
oboseala, ameteli)
. Eritem polimorf: simptomele pot include eruptii pe piele cu pete roz-rosii, in special la

nivelul palmelor sau picioarelor, care pot evolua spre formarea de basici. Puteti dezvolta
ulceratii la nivelul gurii, ochilor sau organelor genitale i sa faceti febra

Cu frecventa necunoscuti: care nu poate fi estimata din datele disponibile
. Alte reactii oculare (vedeti scantei sau flash-uri luminoase, ingustarea campului vizual si
inflamarea ochiului sau pleoapei)

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. Dureri la nivelul abdomenului (dureri de stomac)

Frecvente: pot afecta 1 din 10 de persoane
. Spasme musculare (inclusiv crampe la nivelul picioarelor)
Constipatie
Diaree
Greata
Candidoza (infectie fungica la nivelul vaginului)
Cresteri ale valorilor trigliceridelor (grasimi din sange)

Mai putin frecvente: pot afecta 1 din 100 de persoane
. Afectiuni ale veziculei biliare (de exemplu, formarea de pietre in interiorul veziculei
biliare, inflamatie a veziculei biliare (colecistita))

Urmatoarele reactii adverse au fost observate atunci cand estrogenii conjugati si/sau bazedoxifena
(componentele active ale acestui medicament), au fost folosite in monoterapie si acestea pot aparea, de

asemenea, si la acest medicament:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Bufeuri
. Crampe musculare
. Umflare vizibild la nivelul fetei, mainilorgambelor, labelor picioarelor sau gleznelor

(edem periferic).

Frecvente: pot afecta 1 din 10 de persoane
. Dureri la nivelul sanilor, sensibilitate la nivelul sanilor, sdni umflati
Scurgeri la nivelul mameloanelor
Dureri la nivelul articulatiilor
Alopecie (pierdere a pérului)
Modificari ale greutatii (crestere sau scadere)
Cresteri ale valorilor enzimelor ficatului (identificate prin testarea de rutina a functiei
ficatului)
Gura uscata
Somnolenta
Mancéarimi (urticarie)
Eruptii trecatoare la nivelul pielii
Mancarimi

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane
. Inflamatie la nivelul vaginului
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Scurgeri la nivelul vaginului

Eroziuni la nivelul colului uterin, observate la examinarea medicala
Cheaguri de sange la nivelul venelor picioarelor

Cheaguri de sange la nivelul plaméanilor

Cheaguri de sange intr-o vena din spatele ochiului (vena retiniand) care poate duce la
pierderea vederii

Greata (senzatie de rau)

Dureri de cap

Migrena

Ameteala

Schimbari de dispozitie

Senzatie de nervozitate

Depresie

Pierdere a memoriei (dementa)

Modificari ale interesului fata de sex (crestere a sau scadere a libidoului)
Modificari ale culorii pielii la nivelul fetei sau a altor parti ale organismului
Crestere 1n exces a parului

Dificultati la purtarea lentilelor de contact

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane

. Dureri pelvine

° Modificari ale tesutului sanului

° Varsaturi

° Senzatie de iritabilitate

. Un efect asupra modului in care sunt controlate valorile zaharului din sange (glucoza),

inclusiv crestere a concentratiei de glucoza din sange

Agravare a astmului bronsic

Agravare a epilepsiei (convulsii)

. Crestere a mengioamelor benigne, o tumora necanceroasda a membranelor din jurul
creierului sau maduvei spinarii

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane

. Umfléaturi rosii dureroase la nivelul pielii

. Agravare a coreei (o afectiune neurologica deja existenta, caracterizata prin miscari
spastice involuntare ale corpului)

. Marire a hemangioamelor hepatice, tumori benigne (necanceroase) ale ficatului

. Scédere a valorilor calciului din sdnge (hipocalcemie); frecvent, nu vor exista simptome

care sa sugereze scaderea valorilor calciului, dar daca hipocalcemia este severa este
posibil sd va simtiti obosita, cu o stare generala de rau, deprimata si deshidratata. Acestea
pot fi insotite de dureri osoase si abdominale. Pot aparea pietre la rinichi, care pot cauza
dureri severe in regiunea mijlocie a spatelui (colica renald).

. Agravare a porfiriei, o afectiune rara a sangelui care este transmisa pe cale ereditara
(mostenita).

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile
. Palpitatii (constientizare a batailor inimii)
° Ochi uscat, durere oculara, scaderea acuititii vizuale, tulburari de vedere, blefarospasm
(clipire involuntara, anormala sau spasme ale pleoapelor)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza DUAVIVE

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi ferit de umiditate.

Dupa deschiderea plicului care contine blisterul, a se utiliza in decurs de 60 de zile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
dumneavoastra cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine DUAVIVE

Substantele active sunt estrogeni conjugati si bazedoxifena. Fiecare comprimat contine estrogeni
conjugati 0,45 mg si acetat de bazedoxifena, echivalent cu bazedoxifena 20 mg.

Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat, sucroza, monopalmitat de sucroza, polidextroza
(E1200, care contine glucoza si sorbitol) si maltitol lichid (vezi pct. 2), celuloza microcristalina,
celuloza pulbere, hidroxipropilceluloza, hidroxietilceluloza, stearat de magneziu, acid ascorbic,
hipromeloza (E464), povidond (E1201), poloxamer 188, fosfat de calciu, dioxid de titan (E171),
macrogol (400), oxid rosu de fer (E172), oxid negru de fer (E172) si propilen glicol (E1520).
Cum arata DUAVIVE si continutul ambalajului

Comprimatul cu eliberare modificatd DUAVIVE 0,45 mg/20 mg este un comprimat de culoare roz, de
forma ovala, inscriptionat pe o fata cu,,0.45/20”.

Comprimatele cu eliberare modificata sunt furnizate in cutii cu blistere din PVC/Aclar/PVC care
contin 28 de comprimate. Fiecare cutie contine blister sigilat intr-un plic din folie de aluminiu cu
absorbant de oxigen.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié / Belgique / Belgien

Luxembourg / Luxemburg
Pfizer NV/SA

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

Boarapus

[aiizep JTrokcemOypr CAPJL,
Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 44 201 100

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

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

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

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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 o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios 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
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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.1 Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog Sverige

Pfizer Hellas (Cyprus Branch) A.E. Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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