ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de liberacion modificada contiene 0,45 mg de estrogenos conjugados y acetato de
bazedoxifeno equivalente a 20 mg de bazedoxifeno.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada comprimido de liberacion modificada contiene 96,9 mg de sacarosa (incluye 0,7 mg de sacarosa
en forma de monopalmitato de sacarosa), 59,8 mg de lactosa (en forma de monohidrato) y 0,2 mg de
maltitol liquido.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion modificada.

Comprimido de liberacion modificada de color rosa, ovalado, de 12 mm, con la impresion «0,45/20»
en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DUAVIVE esta indicado para:

El tratamiento de los sintomas de la deficiencia de estrogenos en mujeres postmenopausicas con Utero
(con ausencia de menstruacion durante al menos 12 meses) para las que no resulte apropiado una
terapia con progestagenos.

La experiencia con el tratamiento en mujeres de mas de 65 afios es limitada.

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

Para el inicio y la continuacion del tratamiento de los sintomas postmenopausicos, se debe utilizar la
dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo posible (ver también seccion 4.4).

La dosis recomendada de DUAVIVE es de 0,45 mg de estrogenos conjugados (EC) y 20 mg de
bazedoxifeno administrados en forma de un inico comprimido por via oral, una vez al dia.

Si la paciente olvida tomar un comprimido, debe tomarlo tan pronto como lo recuerde, y continuar con
el mismo tratamiento que antes del olvido. Si la paciente olvida mas de un comprimido, debe tomar
unicamente el mas reciente, y no debe tomar el doble de la dosis habitual para compensar los
comprimidos olvidados.



Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

DUAVIVE no se ha estudiado en mujeres de mas de 75 afios. De acuerdo con los datos disponibles, no
es necesario realizar ningun ajuste de la dosis en funcion de la edad (ver seccion 5.2). La experiencia
con el tratamiento en mujeres de mas de 65 afios es limitada.

Insuficiencia renal
No se ha evaluado la farmacocinética de la combinacion de EC/bazedoxifeno en pacientes con
insuficiencia renal, por lo que no se recomienda el uso en esta poblacion (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepdtica

No se han evaluado la seguridad ni la eficacia de la combinacion de EC/bazedoxifeno en pacientes con
insuficiencia hepatica, por lo que esta contraindicado el uso en esta poblacion (ver las secciones 4.3,
44y5.2).

Poblacion pediatrica
No existe una recomendacion de uso especifica de DUAVIVE en la poblacion pediétrica.

Forma de administracion

Via oral.

DUAVIVE se puede tomar en cualquier momento del dia, con independencia de las comidas (ver
seccion 5.2). Los comprimidos se deben tragar enteros.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Presencia confirmada, sospecha o antecedentes de cancer de mama.

- Presencia confirmada, sospecha o antecedentes de tumores malignos vinculados a los estrogenos
(por ejemplo, cancer endometrial).

- Sangrado genital sin diagnosticar.

- Hiperplasia endometrial sin tratar.

- Presencia o antecedentes de tromboembolismo venoso (por ejemplo, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar y trombosis de vena retiniana).

- Trastornos trombofilicos confirmados (por ejemplo, déficit de proteina C, de proteina S o de
antitrombina, ver seccion 4.4).

- Presencia o antecedentes de enfermedad tromboembolica arterial (por ejemplo, infarto de
miocardio, ictus).

- Presencia o antecedentes de hepatopatia, siempre que las pruebas de funcidon hepatica no hayan
recuperado los valores normales.

- El uso de DUAVIVE solamente esta indicado en las mujeres postmenopausicas; las mujeres en
edad fértil no deben tomarlo (ver las secciones 4.6 y 5.3).

- Porfiria.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para tratar los sintomas postmenopausicos, el tratamiento con DUAVIVE solo se debe iniciar si dichos
sintomas afectan negativamente a la calidad de vida. En todos los casos, se deben evaluar
detenidamente los riesgos y los beneficios con una periodicidad minima anual, y tnicamente se debe
proseguir el tratamiento si el beneficio supera al riesgo.

Las mujeres en tratamiento con DUAVIVE no deben tomar progestagenos, otros estrogenos ni
moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM).



DUAVIVE no se ha estudiado en el tratamiento de la menopausia prematura.

Exploracion y seguimiento médicos

Antes de iniciar o retomar el tratamiento con DUAVIVE, se debe preguntar a la paciente por sus
antecedentes médicos personales y familiares completos. La exploracion fisica (incluidos el tacto
vaginal y la exploracion mamaria) se debe regir por dichos antecedentes y por las contraindicaciones y
advertencias de uso. Durante el tratamiento, se recomienda realizar revisiones periddicas, cuya
frecuencia y naturaleza se deberan adaptar a cada paciente. Se deben explicar a las pacientes los
cambios en las mamas que deben notificar a su médico o enfermero (ver «Cancer de mama» mas
adelante). Las exploraciones complementarias, incluido el uso de herramientas de diagnoéstico por la
imagen adecuadas, como la mamografia, se deben realizar con arreglo a las practicas de deteccion
actualmente aceptadas, modificadas en funcion de las necesidades clinicas de cada paciente.

Enfermedades que precisan supervision

Se debe realizar un seguimiento riguroso de las pacientes que padezcan o hayan padecido alguna de
las siguientes enfermedades, o si alguna de dichas enfermedades ha empeorado durante el embarazo o
durante un tratamiento hormonal anterior. Se debe tener en cuenta que dichas enfermedades pueden
reaparecer o empeorar durante el tratamiento con DUAVIVE, en especial las siguientes:

— Leiomioma (fibroides uterinos) o endometriosis

— Factores de riesgo para trastornos tromboembolicos (ver mas adelante)

— Factores de riesgo para tumores vinculados a los estrogenos, por ejemplo, herencia de primer
grado de cancer de mama

— Hipertension

— Trastornos hepaticos (por ejemplo, adenoma hepatico)

— Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular

— Colelitiasis

— Migrafia o cefalea (intensa)

— Lupus eritematoso sistémico

— Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver mas adelante)

— Epilepsia

— Asma

— Otosclerosis

Motivos para la retirada inmediata del tratamiento

Se debe suspender el tratamiento si se detecta alguna contraindicacion (por ejemplo,
tromboembolismo venoso, ictus y embarazo) y en las situaciones siguientes:

- Ictericia o deterioro de la funcion hepatica
- Aumento considerable de la tension arterial

- Aparicion reciente de migrafia o cefalea tipo migrana

Hiperplasia y carcinoma endometriales

En las mujeres con el utero sano, el riesgo de hiperplasia y carcinoma endometriales aumenta cuando
se administran estrogenos solos durante periodos prolongados. El aumento del riesgo de cancer
endometrial notificado entre las mujeres que toman estréogenos en monoterapia es entre 2 y 12 veces
superior al de las mujeres que no los toman, dependiendo de la duracion del tratamiento y la dosis de
estrogenos. Tras la suspension del tratamiento, el riesgo puede seguir siendo elevado durante un
minimo de 10 afos. Las mujeres en tratamiento con DUAVIVE no deben tomar otros estrogenos, ya
que esto puede aumentar el riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma endometrial.



La incorporacion de bazedoxifeno a DUAVIVE reduce el riesgo de hiperplasia endometrial, que puede
ser un precursor del carcinoma endometrial.

Se pueden producir sangrado intermenstrual y oligometrorragia durante el tratamiento. Si aparecen
tras un tiempo de tratamiento o persisten una vez interrumpido éste, se debe investigar el origen, que

puede incluir una biopsia endometrial para descartar una neoplasia maligna de endometrio.

Cancer de mama

Los datos globales sugieren un posible aumento del riesgo de cancer de mama en las mujeres que
toman estrogenos solos, que esta relacionado con la duracion del tratamiento.

En el ensayo Women’s Health Initiative (WHI) no se detecté un aumento del riesgo de cancer de
mama en las mujeres histerectomizadas que tomaban estrogenos en monoterapia.

La mayor parte de los estudios observacionales han notificado un ligero aumento del riesgo de
diagnostico de cancer de mama, sustancialmente inferior al observado en las mujeres que toman
estrogenos asociados con progestagenos (ver seccion 4.8). El aumento del riesgo se hace evidente tras
pocos afios de consumo, pero los valores basales se recuperan a los pocos afios (cinco, a lo sumo) de
interrumpir el tratamiento.

Se desconoce el efecto de DUAVIVE en el riesgo de cancer de mama.

Céncer ovarico

El cancer ovarico es mucho menos comun que el cancer de mama. El uso de estrogenos solos durante
periodos prolongados (de entre 5 y 10 afios como minimo) se ha asociado a un ligero aumento del
riesgo de cancer ovarico (ver seccion 4.8).

Se desconoce el efecto de DUAVIVE en el riesgo de cancer ovarico.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han notificado casos de TEV en ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracién con mujeres
postmenopausicas en tratamiento con la combinacion de EC/bazedoxifeno (ver seccion 4.8). En caso
de aparicion o sospecha de un acontecimiento de TEV, se debe suspender DUAVIVE de inmediato.

Los SERM (entre los que se incluye bazedoxifeno) y los estrogenos aumentan por separado el riesgo
de sufrir un TEV (ver seccion 4.8).

El tratamiento hormonal esta asociado a un riesgo entre 1,3 y 3 veces mayor de presentar un TEV. La
aparicion de dicho acontecimiento es mas probable en el primer afio de THS que con posterioridad a
ésta (ver seccion 4.8).

Las pacientes con enfermedad trombofilica conocida tienen un mayor riesgo de sufrir un TEV, y el
tratamiento hormonal puede contribuir a dicho riesgo. DUAVIVE esta contraindicado en estas
pacientes (ver seccion 4.3).

Entre los factores de riesgo generalmente reconocidos de sufrir un TEV se encuentran el consumo de
estrogenos, la edad avanzada, la cirugia mayor, la inmovilizacion prolongada, la obesidad (IMC

> 30 kg/m®), el embarazo/periodo postparto, el lupus eritematoso sistémico (LES) y el cancer. No
existe consenso sobre la posible implicacion de las venas varicosas en el TEV. Como en todos los
pacientes postquirurgicos, se debe tener en cuenta la aplicacion de medidas profilacticas con el fin de
prevenir la aparicion de un TEV tras una intervencion. Cuando una cirugia electiva vaya a estar
seguida de una inmovilizacion prolongada, se recomienda interrumpir temporalmente la
administracion de DUAVIVE entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no se debe reiniciar hasta que



la paciente recupere la movilidad por completo. Asimismo, se debe aconsejar a las mujeres que toman
DUAVIVE que se muevan periddicamente durante los desplazamientos que impliquen una
inmovilizacion prolongada.

A las mujeres sin antecedentes personales de TEV, pero con un familiar de primer grado con
antecedentes de trombosis a una edad temprana, se les pueden ofrecer pruebas de deteccion, tras un
asesoramiento minucioso sobre sus limitaciones (en las pruebas de deteccion se identifica inicamente
una parte de las anomalias trombofilicas). El tratamiento hormonal esta contraindicado si se identifica
una anomalia trombofilica con segregacion trombotica en miembros de la familia o si la anomalia es
«grave» (por ejemplo, déficit de antitrombina, proteina S o proteina C, o una combinacion de
anomalias).

En el caso de las mujeres que ya reciben un tratamiento anticoagulante cronico, se debe evaluar
detenidamente la relacion beneficio/riesgo del empleo de un tratamiento hormonal.

En caso de aparicion tras el inicio del tratamiento o de sospecha de un acontecimiento de TEV, se
debe suspender DUAVIVE de inmediato. Se debe indicar a las pacientes que consulten a sus médicos
inmediatamente cuando detecten un posible sintoma tromboembodlico (por ejemplo, hinchazén
dolorosa de una pierna, dolor repentino en el pecho, disnea).

Enfermedad de las arterias coronarias (EAC)

Los ensayos clinicos controlados aleatorizados no han puesto de manifiesto proteccion contra el
infarto de miocardio en mujeres con o sin EAC que recibieron estrogenos solos. Los datos de ensayos
controlados aleatorizados no revelaron un aumento del riesgo de EAC en mujeres histerectomizadas
que tomaban estrogenos en monoterapia.

Ictus isquémico

El tratamiento con estrogenos solos esta asociado a un aumento del riesgo de ictus isquémico en una
proporcion de hasta 1,5. El riesgo relativo no cambia con la edad ni con el tiempo transcurrido tras la
menopausia. No obstante, el riesgo basal de ictus depende considerablemente de la edad, por lo que el
riesgo global de ictus de las mujeres que reciben tratamiento hormonal aumentaré con la edad (ver
seccion 4.8).

Se desconoce el efecto de DUAVIVE en el riesgo de ictus.

En caso de aparicion o sospecha de un ictus, se debe suspender DUAVIVE de inmediato (ver
seccion 4.3).

Otras enfermedades

- Los estrogenos pueden provocar retencion de liquidos, por lo que se debe realizar un riguroso
seguimiento de las pacientes con disfuncion renal o cardiaca mientras reciben tratamiento con
DUAVIVE.

- Se espera un aumento de la concentracion de los componentes estrogénicos circulantes de
DUAVIVE, por lo que se debe vigilar estrechamente a las pacientes con insuficiencia renal
terminal. No se recomienda el uso en esta poblacion (ver las secciones 4.2 y 5.2).

- Durante el tratamiento con estrogenos, se debe realizar un riguroso seguimiento de las mujeres con
hipertrigliceridemia preexistente, ya que se han notificado casos raros de aumentos importantes de
los triglicéridos en plasma que derivaron en pancreatitis en mujeres tratadas con estrogenos que
padecian dicha enfermedad. No se ha estudiado la combinacion de EC/bazedoxifeno en mujeres
con concentraciones basales de triglicéridos >300 mg/dl (>3,4 mmol/l). En ensayos clinicos de
hasta 2 afios de duracion, la combinacioén de EC/bazedoxifeno se asocio a un aumento de la
concentracion de triglicéridos en suero de aproximadamente un 16% en el mes 12 y de un 20% en



el mes 24 en relacion con los valores basales. Por tanto, se debe considerar la realizacion de un
seguimiento anual de las concentraciones de triglicéridos en suero.

- No se ha estudiado la combinacién de EC/bazedoxifeno en pacientes con la funcion hepatica
alterada (ver las secciones 4.2 y 5.2) o con antecedentes de ictericia colestatica. Es posible que las
mujeres con la funcion hepdtica alterada metabolicen mal los estrogenos. Se debe proceder con
precaucion en el caso de las mujeres con antecedentes de ictericia colestatica asociada al consumo
de estrogenos en el pasado o a un embarazo, y se debe suspender el tratamiento con DUAVIVE si
se produce una recidiva.

- Se han notificado casos (<1%) de colecistitis en ensayos clinicos con la combinacion de
EC/bazedoxifeno. Se ha notificado un riesgo entre 2 y 4 veces mayor de enfermedad de la vesicula
biliar con necesidad de cirugia en mujeres postmenopausicas que recibian estrogenos (ver
seccion 4.8).

- Los estroégenos provocan un aumento de la globulina transportadora de hormona tiroidea (TGB),
que a su vez produce un aumento de la hormona tiroidea total circulante, cuantificada por el yodo
unido a proteinas (PBI), de las concentraciones de T4 (en columna o por radioinmunoanalisis) o
de T3 (por radioinmunoanalisis). La captacion de T3 por resina se reduce, lo que refleja la
elevacion de la TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no sufren cambios. Se pueden elevar
otras proteinas transportadoras en el suero, a saber, la globulina transportadora de corticoides
(CBQG) y la globulina transportadora de hormona sexual (SHBG), lo que produce un aumento de
los corticosteroides y los esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentraciones de
hormonas activas libres o bioldgicas no se alteran. Pueden aumentar otras proteinas plasmaticas
(angiotensinogeno/sustrato de la renina, alfa-1 antitripsina, ceruloplasmina).

El uso de un tratamiento estrogénico no mejora la funcion cognitiva. Algunos datos sugieren un
aumento del riesgo de demencia probable en las mujeres que comienzan a tomar estrogenos solos de
forma continuada después de los 65 afios.

Se desconoce el efecto de DUAVIVE en el riesgo de demencia.

DUAVIVE contiene lactosa, sacarosa, glucosa (en forma de polidextrosa y maltitol liquido) y sorbitol
(en forma de polidextrosa). Las pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp, intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa o insuficiencia de
sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones con DUAVIVE. A continuacion se resumen los
resultados de los estudios de interacciones con EC o bazedoxifeno.

Estrogenos conjugados

El uso concomitante de sustancias inductoras de las enzimas metabolizantes de farmacos, en concreto
del citocromo P450, como los anticonvulsivos (por ejemplo, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) y
los antiinfecciosos (por ejemplo, rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz) puede aumentar el
metabolismo de los estrogenos. A pesar de su capacidad conocida para actuar como inhibidores
potentes, ritonavir y nelfinavir muestran propiedades inductoras cuando se emplean de forma
concomitante con hormonas esteroideas. Los medicamentos a base de plantas que contienen hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) pueden inducir el metabolismo de los estrogenos. Clinicamente, el
aumento del metabolismo de los estrogenos puede reducir su efecto y provocar cambios en el perfil del
sangrado uterino.

Los inhibidores del CYP3A4, tales como eritromicina, claritromicina, ketoconazol, itraconazol,
ritonavir y el zumo de pomelo pueden elevar las concentraciones plasmaticas de estrogenos y producir
reacciones adversas.



Bazedoxifeno

El bazedoxifeno es metabolizado por la enzima uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) en el
intestino y el higado (ver seccion 5.2). El uso concomitante de sustancias inductoras de las enzimas
UGT, tales como rifampicina, fenobarbital, carbamazepina y fenitoina, puede aumentar el
metabolismo del bazedoxifeno y provocar un descenso de las concentraciones sistémicas de dicho
farmaco. La reduccion de la exposicion al bazedoxifeno puede estar asociada a un aumento del riesgo
de hiperplasia endometrial. Si se produce sangrado intermenstrual u oligometrorragia tras un tiempo
de tratamiento, o persiste una vez interrumpido éste, se debe investigar el origen, que puede incluir
una biopsia endometrial para descartar una neoplasia maligna de endometrio (ver seccion 4.4).

El metabolismo del bazedoxifeno mediado por el sistema del citocromo P450 (CYP) es escaso o nulo.
El bazedoxifeno no induce ni inhibe la actividad de las principales isoenzimas del CYP y no es
probable que interactiie con medicamentos administrados de forma concomitante a través de un
metabolismo mediado por el CYP.

No se produjeron interacciones farmacocinéticas significativas entre el bazedoxifeno y los siguientes
medicamentos: ibuprofeno, atorvastatina, azitromicina o un antiacido con aluminio e hidroxido de
magnesio. Teniendo en cuenta las caracteristicas in vitro de union a proteinas plasmaticas del
bazedoxifeno, es poco probable que se produzcan interacciones con warfarina, digoxina y diazepam.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

DUAVIVE solamente esta indicado en las mujeres postmenopausicas, y esta contraindicado en las
mujeres embarazadas o con posibilidad de quedarse embarazadas (ver seccion 4.3). No existen datos
sobre el uso de DUAVIVE en mujeres embarazadas. Si se produce un embarazo durante el tratamiento

con DUAVIVE, éste se debe suspender de inmediato.

Los resultados de la mayoria de los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha en relacion con
una exposicion accidental del feto a los estrogenos no indican efectos teratogénicos ni fetotdxicos.

En los estudios realizados en conejos, el bazedoxifeno en monoterapia ha mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Se desconoce el posible riesgo para los seres humanos.

Lactancia

DUAVIVE esta contraindicado durante la lactancia (ver seccion 4.3). Se desconoce si el bazedoxifeno
se excreta en la leche materna. Se han identificado cantidades de estrogenos detectables en la leche de
madres en tratamiento con EC. La administracion de estrogenos a madres lactantes ha mostrado
reducir la cantidad y la calidad de la leche.

Fertilidad

No se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos sobre la reproduccion con la
combinacion de EC/bazedoxifeno.

Los estudios realizados con bazedoxifeno en ratas han mostrado efectos adversos sobre la fertilidad
(ver seccidn 5.3). Se desconoce el posible riesgo para los seres humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DUAVIVE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.



En ensayos clinicos con bazedoxifeno en monoterapia se notifico la aparicion de somnolencia como
reaccion adversa, por lo que se debe advertir a los pacientes sobre el posible efecto en la conduccion y
el uso de maquinas.

Se han producido notificaciones post-comercializacion de sintomas visuales, tales como alteracion de
la agudeza visual y vision borrosa, en pacientes que recibian bazedoxifeno en monoterapia. Si
aparecen dichos sintomas, las pacientes deben evitar conducir y utilizar maquinas que requieran una
percepcion visual precisa hasta que los sintomas se hayan resuelto o hasta que el médico considere que
pueden hacerlo de forma segura.

4.8 Reacciones adversas

Resumen de las caracteristicas de seguridad

Se evalud la seguridad de la combinacion de EC/bazedoxifeno en 4.868 mujeres postmenopausicas
que participaron en 5 ensayos fase 3. De ellas, 1.585 recibieron tratamiento con EC

0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg y 1.241 recibieron placebo. Se evaluo la exposicion prolongada a la
combinacion de EC/bazedoxifeno durante un periodo de hasta 2 afios; 3.322 mujeres estuvieron
expuestas a dicha combinacion durante al menos 1 afio, y 1.999 mujeres estuvieron expuestas durante
2 anos.

El acontecimiento adverso que se notifico con mayor frecuencia fue el dolor abdominal, que afect6 a
mas del 10% de las pacientes de los ensayos clinicos.

Se pueden producir acontecimientos tromboembolicos venosos graves en raras ocasiones (menos de
1 caso por cada 1.000 pacientes).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla siguiente se enumeran las reacciones adversas observadas con la combinacion de
EC/bazedoxifeno (n = 3.168) en ensayos clinicos controlados con placebo. Las reacciones adversas se
clasificaron como muy frecuentes (=1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100) o raras (=1/10.000 a <1/1.000).

Sistema de Frecuencia de aparicion de las reacciones adversas

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras

Organos frecuentes

Infecciones e Candidiasis

infestaciones vulvovaginal

Trastornos Acontecimientos

vasculares tromboembolicos
venosos (tales
como embolia
pulmonar,
trombosis de vena
retiniana, trombosis
venosa profunda y
tromboflebitis)

Trastornos Dolor abdominal | Estrefiimiento,

gastrointestinales diarrea, nduseas

Trastornos Colecistitis

hepatobiliares




Sistema de Frecuencia de aparicion de las reacciones adversas
Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras
Organos frecuentes

Trastornos Espasmos

musculoesqueléticos musculares

y del tejido

conjuntivo

Exploraciones Triglicéridos

complementarias elevados en sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Riesgo de cancer de mama

Varios estudios ponen de manifiesto el riesgo de cancer de mama asociado al uso de estrégenos solos.
Cualquier aumento del riesgo de las usuarias de estrogenos solos es sustancialmente menor que el
observado en las pacientes tratadas con combinacion de estrogenos y progestagenos. El grado de
riesgo depende de la duracion del uso (ver seccion 4.4). A continuacion se presentan los resultados del
mayor ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio WHI) y del mayor estudio epidemioldgico
(MWS).

Grupo tratado con estrégenos solos en el estudio WHI de EEUU - riesgo adicional de cancer de mama
tras 5 afos de tratamiento

Incidencia por cada 1.000 Casos adicionales por
Intervalo de mujeres en el grupo con Cociente de riesgos e cada 1.000 pacientes
edad (afios) placebo durante 5 afios IC del 95% tratadas con estrogenos
solos durante 5 afios (IC
del 95%)
Estrogenos conjugados solos
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*

*Estudio WHI en mujeres sin utero, que no mostro un aumento del riesgo de cancer de mama

Estudio Million women study (grupo con estradiol) - riesgo adicional estimado de cancer de mama tras
5 aflos de tratamiento

Casos adicionales por Casos adicionales por
Intervalo de cada 1.000 mujeres que Cociente de riesgos” cada 1.000 pacientes
edad (anos) nunca se habian sometido tratadas con estrogenos en
auna THS durante un monoterapia durante
periodo de 5 afios* 5 anos (IC del 95%)
Estradiol solo
50-65 | 9-12 | 1,2 | 1-2 (0-3)

* Obtenido a partir de la tasa de incidencia basal en los paises desarrollados.
#Cociente de riesgos global. El cociente de riesgos no es constante, pero aumentara a medida que
aumente la duracion del tratamiento.

Riesgo de cancer endometrial

Mujeres postmenopdusicas con utero
El riesgo aproximado de cancer endometrial es de 5 de cada 1.000 mujeres con utero que no utilizan
una THS.

La administracion de una THS que contenga Uinicamente estrogenos aumenta el riesgo de cancer
endometrial, por lo que no se recomienda su empleo en las mujeres con utero (ver seccion 4.4).
Dependiendo de la duracion del uso de estrogenos solos y de la dosis del estrogeno, el aumento del
riesgo de cancer endometrial observado en los estudios epidemioldgicos varia entre 5 y 55 casos
adicionales diagnosticados en cada 1.000 mujeres de edades comprendidas entre los 50 y los 65 afios.
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DUAVIVE contiene bazedoxifeno, que reduce el riesgo de hiperplasia endometrial que puede ocurrir
con el consumo de estrogenos solos (ver seccion 4.4). La hiperplasia endometrial puede ser un
precursor del cancer endometrial.

Cancer ovdrico
La administracion durante periodos prolongados de una THS que contenga unicamente estrogenos se
ha asociado a un ligero aumento del riesgo de cancer ovarico. En el Million Women Study, el uso de

una THS durante 5 afios dio lugar a 1 caso adicional por cada 2.500 pacientes tratadas.

Riesgo de tromboembolismo venoso

En el ensayo de tratamiento de la osteoporosis con bazedoxifeno (promedio de edad = 66,5 afios), el
indice de TEV por 1.000 mujeres-anos durante el periodo de estudio de 3 afios fue de 2,86 en el grupo
con bazedoxifeno (20 mg) y de 1,76 en el grupo con placebo, y durante el periodo de estudio de 5 afios
fue de 2,34 en el grupo con bazedoxifeno (20 mg) y de 1,56 en el grupo con placebo. Tras 7 afos, el
indice de TEV por 1.000 mujeres-anos fue de 2,06 en el grupo con bazedoxifeno 20 mg y de 1,36 en el
grupo con placebo.

Se sabe que los estrogenos aumentan el riesgo de sufrir un TEV (ver seccion 4.4). La aparicion de
dicha reaccion es mas probable durante el primer afio de tratamiento. A continuacion se resumen los
datos del mayor ensayo aleatorizado:

Grupo con estrogenos en monoterapia de los estudios WHI - riesgo adicional de TEV durante 5 afios
de tratamiento

Intervalo de edad | Incidencia por cada Cociente de riesgos ¢ | Casos adicionales
(afios) 1.000 mujeres en el grupo IC del 95% por cada 1.000
con placebo durante 5 afios pacientes tratadas
con estrogenos en
monoterapia

Estrogenos en monoterapia por via oral*

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

* Estudio en mujeres sin Utero

Riesgo de ictus isquémico

El uso de estrégenos en monoterapia esta asociado a un aumento del riesgo relativo de ictus isquémico
en una proporcion de hasta 1,5. Dicho riesgo relativo no depende de la edad ni de la duracion del uso,
no obstante, puesto que el riesgo basal depende considerablemente de la edad, el riesgo global de ictus
de las mujeres que reciben un tratamiento estrogénico aumentara con la edad (ver seccion 4.4). El
riesgo adicional de ictus isquémico a lo largo de cinco afios de tratamiento se evalu6 en el mayor
ensayo aleatorizado en mujeres sin utero (WHI) de entre 50 y 59 aiios de edad.

Estudios WHI combinados - riesgo adicional de ictus isquémico* durante 5 afios de tratamiento

Intervalo de edad | Incidencia por cada 1.000 Cociente de riesgos ¢ | Casos adicionales
(afios) mujeres en el grupo con IC del 95% por cada
placebo durante 5 afios 1.000 pacientes

tratadas con THS
durante 5 afios

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

*No se diferencio entre ictus isquémico e ictus hemorragico.
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Reacciones adversas notificadas con EC y/o bazedoxifeno en monoterapia

Las reacciones adversas se clasificaron como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10),
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) o frecuencia

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas observadas con EC en monoterapia.

alteracion del
humor, cambios
en la libido

Sistema de Frecuencia de aparicion de las reacciones adversas
(;lasificaci()n de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras
Organos
Infecciones e Vaginitis
infestaciones
Neoplasias benignas, Potenciacion del | Aumento de
malignas y no crecimiento del | tamafio de
especificadas (incl meningioma hemangiomas
quistes y polipos) benigno, hepaticos
enfermedad
fibroquistica de
la mama
Trastornos del Hipersensibilidad | Angioedema,
sistema reacciones
inmunologico anafilacticas/ana
filactoides,
urticaria
Trastornos del Intolerancia a la | Exacerbacion de
metabolismo y de la glucosa la porfiria,
nutricion hipocalcemia (en
pacientes con una
enfermedad que
pueda
predisponerlas a
hipocalcemia
grave)
Trastornos Demencia, Irritabilidad
psiquiatricos depresion,

Trastornos del
sistema nervioso

Migraia, cefalea,
mareo,
nerviosismo

Exacerbacion de
la epilepsia

Exacerbacion de
la corea

Trastornos oculares

Intolerancia a las
lentes de contacto

Trastornos cardiacos Infarto de
miocardio

Trastornos Exacerbacion

respiratorios, del asma

toracicos y

mediastinicos

Trastornos Nauseas Pancreatitis,

gastrointestinales colitis
isquémica,
vOmitos
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Sistema de
Clasificacion de

Frecuencia de aparicion de las reacciones adversas

aparato reproductor y
de la mama

mama, dolor a la
palpacion de la
mama, aumento
del tamafio de la
mama, secrecion
de la mama,
leucorrea

ectropiodn cervical
y secrecion

P Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras
Organos
Trastornos de la piel | Alopecia Hirsutismo, Eritema
y del tejido erupcion, prurito, multiforme,
subcutaneo cloasma eritema nudoso
Trastornos Artralgia,
musculoesqueléticos | calambres en las
y del tejido piernas

conjuntivo
Trastornos del Dolor en la Cambio en el Dolor pélvico

Exploraciones
complementarias

Cambios de peso
(aumento o
descenso)

Aumento de la
tension arterial

Reacciones adversas observadas con bazedoxifeno en monoterapia.

Sistema de Frecuencia de aparicion de las reacciones adversas
Clasificacion de -
Organos Muy Frecuentes Poco Raras Frecuenc.la
frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos del Hipersensibili
sistema dad
inmunoloégico
Trastornos del Somnolencia
sistema nervioso
Trastornos oculares Trombosis
de la vena
retiniana

Trastornos Palpitaciones
cardiacos
Trastornos Sofocos Trombosis
vasculares venosa

profunda,

tromboflebitis

superficial
Trastornos Embolia
respiratorios, pulmonar
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Boca seca
gastrointestinales
Trastornos de la Urticaria Erupcion,
piel y del tejido prurito
subcutaneo
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Sistema de Frecuencia de aparicion de las reacciones adversas
Clasificacion de -
Organos Muy Frecuentes Poco Raras Frecuenc.la
frecuentes frecuentes no conocida
Trastornos Espasmos
musculoesquelético | musculares
s y del tejido (incluye
conjuntivo calambres en
las piernas)

Trastornos Edema
generales y periférico
alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones Triglicéridos
complementarias elevados en

sangre, alanina

aminotransfera

sa elevada,

aspartato

aminotransfera

sa elevada

Experiencia post-comercializacion

Se han producido notificaciones post-comercializacion de acontecimientos oculares distintos de la
trombosis de vena retiniana, en pacientes que recibian bazedoxifeno en monoterapia. En dichas
notificaciones se incluyen agudeza visual disminuida, vision borrosa, fotopsia, defecto del campo
visual, alteracion visual, ojo seco, edema palpebral, blefaroespasmo, dolor de ojo e hinchazoén ocular.
La naturaleza subyacente de estos acontecimientos es dudosa. Si se producen sintomas oculares, se
debe aconsejar a las pacientes que consulten a un médico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No existe un antidoto especifico en caso de sobredosis de DUAVIVE, por lo que el tratamiento debe
ser sintomatico.

Los sintomas de sobredosis de medicamentos con estrogenos en los adultos y los nifios pueden incluir
nauseas, vomitos, dolor mamario a la palpacion, mareo, dolor abdominal, adormecimiento/fatiga; en
las mujeres se puede producir hemorragia por retirada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: no se ha asignado aun, codigo ATC: no se ha asignado atin
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Mecanismo de accion

DUAVIVE combina EC y bazedoxifeno, un modulador selectivo de los receptores estrogénicos
(SERM), lo cual se define como un complejo estrogénico con selectividad tisular (TSEC). Los
principios activos de los EC son fundamentalmente ésteres sulfatos de estrona, sulfatos de equilina y
17a/B- estradiol, que sustituyen la pérdida de la produccion de estrogenos en las mujeres
menopausicas y alivian los sintomas menopausicos. Los estrogenos favorecen el crecimiento del
endometrio, por lo que los estrogenos sin oposicion aumentan el riesgo de hiperplasia y cdncer
endometriales. La incorporacion de bazedoxifeno, que actiia como antagonista de los receptores
estrogénicos en el utero, reduce en gran medida el riesgo de hiperplasia endometrial que comporta el
uso de estrogenos en las mujeres sin histerectomizar.

Informacioén de ensayos clinicos

Alivio de los sintomas del déficit de estrogenos v patrones de sangrado

Se obtuvo un alivio de los sintomas menopausicos durante las primeras semanas de tratamiento. En un
ensayo de 12 semanas de duracion, la combinacion de EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg redujo
significativamente el nimero y la intensidad de los sofocos en comparacion con el placebo en las
semanas 4y 12.

En un ensayo se notifico amenorrea en el 97% de las mujeres que recibieron

EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg durante los meses 10 a 12. El sangrado irregular y/o la
oligometrorragia fueron notificados en el grupo con EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg por el 7% de las
mujeres durante los 3 primeros meses de tratamiento, y por el 3% de las mujeres durante los meses 10
al2.

En otro ensayo, se notifico amenorrea en el 95% de las mujeres que recibieron

EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg durante los meses 10 a 12. El sangrado irregular y/o la
oligometrorragia fueron notificados en el grupo con EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg por el 6% de las
mujeres durante los 3 primeros meses de tratamiento y por el 5% de las mujeres durante los meses 10
al2.

Densidad mamaria

La combinacion de EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg mostr6é cambios similares en la densidad
mamografica en comparacion con el placebo durante 1 afio de tratamiento.

Efectos en la densidad mineral osea (DMO)

En un ensayo de 1 afio de duracion, se observé una diferencia significativa con la combinacion de

EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg en relacion con los valores basales en la DMO de la columna lumbar
(+1,52%) en el mes 12, en comparacion con placebo. Dicho cambio en la DMO fue similar al
observado con bazedoxifeno 20 mg en monoterapia (+1,35%) e inferior al observado con la
combinacion de EC 0,45 mg/medroxiprogesterona 1,5 mg (+2,58%) en el mismo ensayo.

Poblacién de edad avanzada

La combinacion de EC/bazedoxifeno no se ha estudiado en mujeres de 75 afios 0 mas de edad. Del
numero total de mujeres en ensayos de fase 3 que recibieron EC/bazedoxifeno 20 mg, el 2,4% (n = 77)
tenia 65 afnos o mas. No se observaron diferencias globales en la seguridad ni en la eficacia entre las
mujeres de mas de 65 afios y las mujeres mas jovenes, pero no se puede descartar una mayor
sensibilidad en algunas de las mujeres de mas edad.
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Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con DUAVIVE en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica
en el «tratamiento de los sintomas de déficit de estrogenos en mujeres postmenopausicasy (ver

seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se realizaron estudios de farmacocinética para la combinacion de EC/bazedoxifeno en mujeres
postmenopausicas sanas con menopausia natural o que se habian sometido a una ooforectomia
bilateral.

A continuacion se resumen los parametros farmacocinéticos promedio en estado estacionario para EC
y bazedoxifeno (valor basal ajustado para la estrona total), tras dosis multiples de

EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg.

Parametros farmacocinéticos promedio £ SD en estado estacionario (n=24)

Cmax Tmax AUCee

(ng/ml) (h) (ng-h/ml)
Bazedoxifeno 6,9+39 2,5+2,1 71+ 34
Estrona total ajustada con el valor basal 2,6 0,8 6,5+1,6 35+ 12

Absorcion

Tras una dosis unica de EC/bazedoxifeno, el bazedoxifeno y la estrona total ajustada para el valor
basal se absorbieron con un t,,, aproximado de 2 horas y 8,5 horas respectivamente. Cuando se
administraron dosis tnicas de EC 0,625 mg/bazedoxifeno 20 mg con una comida rica en grasas, la
Cnax de bazedoxifeno no se alterd, pero el AUC aument6 aproximadamente un 25%. Los alimentos
tienen un efecto escaso o nulo en la exposicion de los EC.

La combinacion de EC/bazedoxifeno se puede administrar con o sin alimentos.

Tas la administracion de bazedoxifeno en monoterapia se observo un aumento lineal de las
concentraciones plasmaticas de entre 0,5 mg y 120 mg para las dosis unicas y de entre 1 mgy 80 mg
para las dosis multiples diarias. La biodisponibilidad absoluta del bazedoxifeno es aproximadamente
del 6%.

Los EC son solubles en agua y se absorben bien desde el tracto gastrointestinal una vez liberados de la
forma farmacéutica del medicamento. La proporcionalidad de la dosis de estrogenos se evalud en dos
estudios de EC. Se observaron aumentos proporcionales en funcion de la dosis en el AUC y la C,,x €n
el intervalo de administracion de 0,3 mg a 0,625 mg de EC para la aquilina total (conjugada mas no
conjugada), la estrona total ajustada para el valor basal, y la estrona no conjugada ajustada para el
valor basal.

Distribucion

No se ha estudiado la distribucion de los EC y el bazedoxifeno tras la administracion de la
combinacion de EC/bazedoxifeno.

El volumen de distribucion tras la administracion intravenosa de una dosis de 3 mg de bazedoxifeno
en monoterapia es de 14,7 £+ 3,9 I/kg. Bazedoxifeno se une en gran medida (98%-99%) a las proteinas
plasmaticas in vitro, pero no se une a la globulina transportadora de hormona sexual (SHBG).

La distribucion de los estrogenos exdgenos es similar a la de los estrogenos enddgenos. Los estrogenos

se distribuyen ampliamente por el organismo y, por lo general, se encuentran en grandes
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concentraciones en los 6rganos de actuacion de la hormona sexual. Los estrogenos circulan por el
torrente sanguineo fundamentalmente unidos a la SHBG y a la alblimina.

Biotransformacién

No se ha estudiado la disposicion metabolica de los EC y el bazedoxifeno tras la administracion de la
combinacion de EC/bazedoxifeno.

Los estrogenos exdgenos se metabolizan de la misma manera que los estrogenos endogenos. Los
estrogenos circulantes se encuentran en un equilibrio dinamico de interconversiones metaboélicas. El
17B-estradiol se convierte, de forma reversible, en estrona, y ambos pueden convertirse en estriol, que
es el principal metabolito en la orina. En las mujeres postmenopausicas, una proporcion considerable
de los estrogenos circulantes se encuentra en forma de conjugados de sulfato, especialmente de sulfato
de estrona, que acttia como deposito circulante para la formacion de estrogenos mas activos.

Se ha determinado la disposicion metabdlica de bazedoxifeno en las mujeres postmenopausicas tras la
administracion de 20 mg de bazedoxifeno radiomarcado por via oral. El bazedoxifeno se metaboliza
ampliamente en las mujeres. Su principal via metabolica es la glucuronidacion. El metabolismo
mediado por el citocromo P450 observado es escaso o nulo. El principal metabolito circulante es el
bazedoxifeno-5-glucurdnido. Las concentraciones de este glucurdnido son aproximadamente 10 veces
superiores a las de bazedoxifeno inalterado en plasma.

Eliminacion

Tras una dosis unica de EC/bazedoxifeno, la estrona (que forma parte de los EC) total ajustada para el
valor basal se elimina con una semivida aproximada de 17 horas. Bazedoxifeno se elimina con una
semivida aproximada de 30 horas. Las concentraciones en el estado estacionario se alcanzan en la
segunda semana cuando se administra una vez al dia.

Los componentes de los EC, 17B-estradiol, estrona y estriol, se excretan en la orina junto con los
conjugados de glucurénido y sulfato.

El aclaramiento del bazedoxifeno es de 0,4 + 0,1 1/h/kg cuando se administra por via intravenosa. El
bazedoxifeno radiomarcado se excreta principalmente en las heces, y menos del 1% de la dosis se

elimina en la orina.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha evaluado la farmacocinética de la combinacion de EC/bazedoxifeno en las mujeres de mas de
75 afios de edad. La farmacocinética de una dosis tUnica de 20 mg de bazedoxifeno se evalud en un
estudio en 26 mujeres postmenopdusicas sanas. En comparacion con las mujeres de entre 51 y 64 afios
de edad (n = 8), el AUC aumentd, como promedio, en una proporcion de 1,5 en las mujeres de entre
65 y 74 afios (n = 8), mientras que en las mujeres de mas de 75 afios (n = 8) la proporcion del aumento
fue de 2,6. Este aumento se debié muy probablemente a cambios en la funcion hepética relacionados
con la edad.

Insuficiencia renal

No se ha evaluado la farmacocinética de la combinacion de EC/bazedoxifeno en pacientes con
insuficiencia renal. Los datos clinicos disponibles para el bazedoxifeno en mujeres con insuficiencia
renal moderada (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) son limitados (n = 5). Se administr6 una
dosis tnica de 20 mg de bazedoxifeno a estas pacientes. La cantidad de bazedoxifeno eliminado en la
orina fue insignificante (< 1%). La funcion renal alterada tuvo una influencia escasa o nula en la
farmacocinética del bazedoxifeno.
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Insuficiencia hepatica
No se ha evaluado la farmacocinética de la combinacion de EC/bazedoxifeno en las mujeres con
alteracion hepatica.

Se compar¢ la disposicion de una dosis unica de 20 mg de bazedoxifeno en mujeres con insuficiencia
hepatica (clases A [n=6], B [n =6] y C [n = 6] segun la clasificacion de Child-Pugh) y en mujeres
con funcion hepatica normal (n = 18). Como promedio, las mujeres con insuficiencia hepatica
mostraron un aumento del AUC 4,3 veces mayor en comparacion con los controles. No existen mas
evaluaciones de la seguridad ni de la eficacia en las mujeres con insuficiencia hepatica. Por tanto, el
uso de EC/bazedoxifeno en esta poblacion estd contraindicado (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad, mutagenicidad ni deterioro de la fertilidad con la
combinacion de EC/bazedoxifeno. Los siguientes datos se basan en los resultados de los estudios con
bazedoxifeno.

En estudios de carcinogenicidad de 6 meses de duracion con ratones transgénicos se produjo un
aumento de la incidencia de tumores ovaricos de células de la granulosa benignos en ratones hembra a
las que se les administraron 150 o 500 mg/kg/dia. La exposicion sistémica (AUC) a bazedoxifeno en
estos grupos fue 35 y 69 veces mayor que la experimentada por las mujeres postmenopausicas que
recibieron 20 mg/dia durante 14 dias.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracion con ratas se observd un aumento de la
incidencia de los tumores ovaricos de células de la granulosa benignos en ratas hembra con
concentraciones en la dieta del 0,03% y el 0,1%. La exposicion sistémica (AUC) a bazedoxifeno en
estos grupos fue 2,6 y 6,6 veces mayor que la observada en las mujeres postmenopausicas que
recibieron 20 mg/dia durante 14 dias.

La observacion de tumores ovaricos de células de la granulosa benignos en ratones y ratas hembra
tratadas con bazedoxifeno es un efecto de clase de los SERM, que guarda relacion con su
farmacologia en roedores cuando reciben tratamiento durante su vida reproductiva, cuando sus ovarios
son funcionales y sensibles a la estimulacion hormonal.

El bazedoxifeno produjo nefrocalcinosis corticomedular y potencio la nefropatia progresiva cronica
(NPC) espontanea en las ratas macho. Los parametros urinarios sufrieron alteraciones patologicas. En
estudios a largo plazo se observaron tumores renales (adenomas y carcinomas) con todas las dosis
ensayadas, muy probablemente como consecuencia de dicha afectacion renal cronica. Ya que la
nefropatia progresiva cronica y la nefrocalcinosis corticomedular son nefropatias especificas mas
probables de la rata, cabe suponer que estos resultados no son aplicables a los seres humanos. En el
estudio de carcinogenicidad de 2 afios de duracion, la administracion de bazedoxifeno a ratas por via
oral en la dieta, en dosis del 0%, 0,003%, 0,01%, 0,03% o 0,1%, produjo indices de exposicion entre
0,05 y 4 veces superiores en los machos y entre 0,26 y 6,61 veces superiores en las hembras,
respectivamente. Ademas, tomando como base el area de superficie (mg/m®), dichas proporciones de
dosis produjeron exposiciones aproximadas entre 0,6 y 22 veces superiores a las de la dosis clinica de
20 mg en los machos y entre 1,0 y 29 veces superiores en las hembras.

Se observaron carcinomas renales en un estudio de eficacia 6sea, de 18 meses de duracion, en monos
cynomolgus ovariectomizados de edad avanzada. Estos tumores se consideran carcinomas de células
renales espontaneos que se producen en primates no humanos de edad avanzada y no es probable que
se puedan aplicar a los seres humanos. El bazedoxifeno administrado a monos por via oral en dosis de
0; 0,2; 0,5; 1; 5 0 25 mg/kg/dia produjo indices de exposicion entre 0,05 y 16,3 veces superiores a los
de la dosis clinica de 20 mg, y proporciones de dosis aproximadamente entre 0,2 y 24 veces superiores
a las de la dosis clinica de 20 mg, tomando como base el 4rea de superficie (mg/m?).

Bazedoxifeno no fue genotdxico ni mutagénico en una bateria de pruebas, entre ellas, el ensayo
in vitro de mutacion inversa bacteriana, el ensayo in vitro de mutacion directa de células de mamifero
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en el locus de la timidina-quinasa (TK+/-) en células de linfoma murino L5178Y, el ensayo in vitro de
anomalia cromosdmica en células ovaricas de hamster chino (OHC) y el ensayo in vivo de los
micronucleos del raton.

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva ni de deterioro de la fertilidad con
EC/bazedoxifeno. Los siguientes datos se basan en los resultados de los estudios con bazedoxifeno.

En estudios con bazedoxifeno realizados en conejos se observaron casos de aborto y un aumento de la
incidencia de anomalias cardiacas (defecto del tabique ventricular) y del sistema dseo (retrasos en la
osificacion, deformacion o alineacion incorrecta de los huesos, principalmente de la columna vertebral
y del craneo) en el feto con dosis toxicas para la madre > 0,5 mg/kg/dia (1,5 veces la exposicion en
seres humanos). La administracion de bazedoxifeno a ratas en dosis toxicas para la madre

> 1 mg/kg/dia (= 0,4 veces la dosis en seres humanos tomando como base el area de superficie
corporal) produjo una disminucion del nimero de fetos vivos y/o reducciones de los pesos corporales
de los fetos. No se observaron anomalias en el desarrollo del feto.

Se administraron dosis diarias de entre 0,3 y 30 mg/kg (entre 0,15 y 14,6 veces la dosis en seres
humanos tomando como base el area de superficie corporal, en mg /m” [la dosis de 20 mg/kg en seres
humanos es de 12,3 mg/m’]) a ratas hembras antes y durante el apareamiento con machos sin tratar.
Tanto los ciclos estrales como la fertilidad se vieron afectados negativamente en todos los grupos de
hembras tratadas con bazedoxifeno.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido de estrégenos conjugados

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

Celulosa en polvo

Hipromelosa 2208 (100.000 mPa-s)
Estearato de magnesio

Fosfato de calcio

Recubrimiento del relleno inerte

Sacarosa

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa

Hipromelosa 2910 (6 mPa-s) (E464)
Hipromelosa 2910 (15 mPa-s)
Macrogol 400

Recubrimiento activo del bazedoxifeno

Sacarosa

Hipromelosa 2910 (3 mPa-s)
Monopalmitato de sacarosa
Acido ascorbico
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Recubrimiento coloreado

Hipromelosa 2910 (6 mPa-s)
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 400

Oxido de hierro rojo (E172)

Recubrimiento transparente

Hidroxietilcelulosa
Povidona (E1201)
Polidextrosa (E1200)
Maltitol liquido
Poloxamero 188

Tinta de impresién

Oxido de hierro negro (E172)
Alcohol isopropilico
Propilenglicol (E1520)
Hipromelosa 2910 (6 mPa-s)
6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

Una vez abierta la bolsa del blister, utilizar en un plazo de 60 dias.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de UPVC/monoclorotrifluoroetileno que contiene 28 comprimidos de liberaciéon modificada.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido
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8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/960/001

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: {DD/MM/AAAA}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
(MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

22



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Country Kildare

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periodico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion. Posteriormente,
el titular de la autorizacion de comercializacion presentara informes periddicos de seguridad para este
medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas de referencia de la
Unioén (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, (parrafo 7), de la Directiva 2001/83/CE y
publicados en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e  Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO

24



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR Y BOLSA DEL BLiSTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

Estrogenos conjugados/bazedoxifeno

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion modificada contiene 0,45 mg de estrogenos conjugados y acetato de
bazedoxifeno equivalente a 20 mg de bazedoxifeno

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: lactosa, sacarosa, polidextrosa y maltitol liquido. Para mayor informacion consultar
el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos de liberacion modificada

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enteros.
Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
Una vez abierta la bolsa del blister, utilizar en un plazo de 60 dias.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/960/001 28 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

DUAVIVE 0.45/20 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

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

Estrogenos conjugados/bazedoxifeno

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

DUAVIVE 0,45 mg/20 mg comprimidos de liberacion modificada
Estrogenos conjugados/bazedoxifeno

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Quées DUAVIVE y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DUAVIVE
3. Coémo tomar DUAVIVE

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de DUAVIVE

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es DUAVIVE y para qué se utiliza

DUAVIVE es un medicamento que contiene dos principios activos denominados estrogenos
conjugados y bazedoxifeno. Los estrogenos conjugados son un medicamento que pertenece a un grupo
llamado terapia hormonal sustitutiva (THS). Bazedoxifeno pertenece a un grupo de medicamentos no

hormonales denominados moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs).

DUAVIVE se emplea en mujeres postmenopausicas que todavia tienen ttero (matriz) y que llevan al
menos 12 meses sin tener periodos menstruales naturales.

DUAVIVE se utiliza para:

Alivio de los sintomas que aparecen tras la menopausia

Durante la menopausia, se produce un descenso en la cantidad de estrogenos que produce el
organismo de la mujer. Este descenso puede provocar sintomas tales como acaloramiento del rostro, el
cuello y el pecho («sofocos»). DUAVIVE alivia estos sintomas tras la menopausia. Solo le recetaran
este medicamento si los sintomas suponen un gran obstaculo en su vida cotidiana y si el médico
determina que otros tipos de THS no son adecuados para usted.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DUAVIVE

Antecedentes médicos y revisiones frecuentes

El uso de DUAVIVE comporta riesgos que se deben tener en cuenta a la hora de decidir si se desea
comenzar a tomarlo o si desea continuar con su administracion.

No existe experiencia en el tratamiento con DUAVIVE de mujeres con menopausia prematura
(causada por una insuficiencia ovarica o una intervencion quirdrgica).
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Antes de empezar a tomar este medicamento, su médico le preguntard sobre sus antecedentes médicos
personales y familiares. Es posible que su médico decida realizarle una exploracion fisica. En caso
necesario o si tiene alguna preocupacion concreta, podria incluir una exploracion mamaria y/o una
exploracion interna. Informe a su médico si tiene alguna enfermedad o problema médico.

Una vez iniciado el tratamiento con este medicamento, debe acudir al médico para someterse a
revisiones frecuentes (al menos una vez al afio). Durante estas revisiones, comente con el médico los
beneficios y los riesgos de seguir con DUAVIVE. Es aconsejable:
e someterse a pruebas de diagnostico de enfermedades mamarias y frotis cervicales de manera
regular, segin lo recomendado por el médico,
o realizar exploraciones mamarias frecuentes para detectar posibles cambios, tales como hoyuelos
en la piel, cambios en los pezones o nodulos visibles o palpables.

No tome DUAVIVE

- Siesalérgico a los estrogenos conjugados, al bazedoxifeno o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

- Sitiene o ha tenido alguna vez cancer de mama o si existen sospechas de que lo tenga.

- Sitiene o ha tenido alguna vez cancer sensible a los estrogenos, como cancer de la mucosa del
utero (endometrio) o si existen sospechas de que lo tenga.

- Si ha sufrido recientemente un sangrado vaginal de causa desconocida.

- Si sufre un engrosamiento excesivo de la mucosa del ttero (hiperplasia endometrial) que
no le estan tratando.

- Sitiene o ha tenido alguna vez un coagulo sanguineo en una vena (trombosis), por
ejemplo, en las piernas (trombosis venosa profunda), los pulmones (embolia pulmonar) o
los ojos.

- Si sufre alguna alteracion de la coagulacion de la sangre (como déficit de proteina C, de
proteina S o de antitrombina).

- Sitiene o ha tenido recientemente alguna enfermedad causada por la presencia de coagulos
sanguineos en las arterias, como ataque al corazon, ictus o angina.

- Sitiene o ha tenido alguna vez una enfermedad del higado y sus pruebas de funcion hepatica
no han recuperado los valores normales.

- Si estd embarazada o podria quedarse todavia embarazada, o se encuentra dando el pecho.

- Si sufre un problema sanguineo raro llamado porfiria, que se transmite de padres a hijos
(hereditario).

Si tiene dudas acerca de alguno de los puntos anteriores, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento.

Si alguna de las enfermedades anteriores aparece por primera vez mientras toma este medicamento,
deje de tomarlo enseguida y consulte a su médico de inmediato.

Advertencias y precauciones

Indique a su médico si alguna vez ha tenido alguno de los problemas siguientes, ya que podrian
reaparecer o empeorar durante el tratamiento con DUAVIVE. En caso afirmativo, debera acudir al
médico con mas frecuencia para someterse a revisiones:

« fibroides en el interior del ttero

« crecimiento de la mucosa del utero fuera del utero (endometriosis) o antecedentes de
crecimiento excesivo de la mucosa del tero (hiperplasia endometrial)

« un mayor riesgo de presentar coagulos sanguineos (ver «Coagulos sanguineos en una vena
[trombosis]»)

« un mayor riesgo de padecer un cancer sensible a los estrogenos (como tener una madre, una
hermana o una abuela que haya padecido un cancer de mama)

« tension arterial alta

 una alteracion en el higado, como un tumor de higado benigno

« diabetes

 piedras en la vesicula biliar
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» migrafa o dolores de cabeza intensos

« una enfermedad rara del sistema inmunitario que afecta a numerosos 6rganos del cuerpo (lupus
eritematoso sistémico, LES)

» convulsiones (epilepsia)

o asma

» una enfermedad que afecta a la membrana del timpano y a la audicion (otosclerosis)

» una concentracion elevada de grasa en la sangre (triglicéridos)

« retencion de liquidos ocasionada por problemas cardiacos o renales

Niios y adolescentes
Este medicamento no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Deje de tomar DUAVIVE y consulte a un médico de inmediato

Si observa alguna de las afecciones siguientes:

e alguna de las enfermedades mencionadas en la seccion «No tome DUAVIVE»

e amarilleamiento de la piel o de parte blanca de los ojos (ictericia), ya que pueden ser signos de
una enfermedad hepatica

e una gran elevacion de la tension arterial (los sintomas pueden ser dolor de cabeza, cansancio,
mareo)

e dolores de cabeza seudomigrafiosos que aparecen por primera vez

e sise queda embarazada

e si observa signos de un coagulo sanguineo, tales como hinchazon dolorosa y enrojecimiento de
las piernas, dolor en el pecho repentino o dificultad para respirar. Para obtener mas informacion,
ver «Coagulos sanguineos en una vena (trombosis)»

DUAVIVE y cancer

Engrosamiento excesivo de la mucosa del utero (hiperplasia endometrial) y cancer de la mucosa del
utero (cancer endometrial)

Este medicamento contiene dos principios activos, estrogenos conjugados y bazedoxifeno, y se utiliza
para tratar a mujeres con Utero.

Cuando tome DUAVIVE no tome otros estrogenos, ya que esto podria aumentar el riesgo de
hiperplasia endometrial.

Si sufre un sangrado vaginal inesperado, se debe poner en contacto con su médico lo antes posible.

Cancer de mama

Los datos sugieren la posibilidad de que el riesgo de cancer de mama aumente con la administracion
de una THS a base tnicamente de estrogenos. El aumento del riesgo depende de la duracion de la THS
y se hace evidente a los pocos afos. No obstante, los valores normales se recuperan a los pocos afos
(5 como maximo) después de interrumpir el tratamiento. En las mujeres que usan una THS a base
unicamente de estrogenos durante 5 afios, el aumento del riesgo de cancer de mama observado es
escaso o nulo.

Se desconoce el efecto de DUAVIVE en el riesgo de cancer de mama.

Realice exploraciones mamarias con regularidad. Consulte a su médico lo antes posible si nota
algin cambio, tales como:

e hoyuelos en la piel

e cambios en el pezon

e nodulos visibles o palpables
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Cdncer ovdrico
El cancer ovarico es raro. Se ha comunicado un ligero aumento del cancer ovarico en las mujeres que
toman una THS durante un periodo minimo de entre 5 y 10 afios.

En el caso de las mujeres de entre 50 y 69 afios de edad que no toman una THS, se diagnosticara
cancer ovarico en un promedio de unas 2 mujeres de cada 1.000 durante un periodo de 5 afios. En el
caso de las mujeres que han tomado una THS durante 5 afos, se produciran entre 2 y 3 casos por cada
1.000 pacientes (es decir, hasta 1 caso adicional). Consulte a su médico si tiene alguna duda.

Se desconoce el efecto de DUAVIVE en el riesgo de cancer ovarico.
DUAVIVE y el corazon o la circulacion

Codgulos sanguineos en una vena (trombosis)
DUAVIVE puede aumentar el riesgo de coagulos sanguineos.

La monoterapia (tratamiento con un solo medicamento) con estrogenos o bazedoxifeno aumenta el
riesgo de coagulos sanguineos en las venas (también denominados trombosis venosa profunda o TVP),
especialmente durante el primer afio de tratamiento con estos medicamentos.

Los coagulos sanguineos pueden ser graves, y si alguno se desplaza hasta los pulmones, puede
provocar dolor en el pecho, dificultad para respirar, colapso o incluso la muerte.

La probabilidad de que se forme un coagulo sanguineo en las venas aumenta con la edad y en los
siguientes casos. Informe a su médico si se encuentra en alguno de ellos:

e sino es capaz de caminar durante mucho tiempo a causa de una intervencion de cirugia mayor,
una lesion o una enfermedad (vea también la seccion 3 si necesita someterse a una intervencion
quirdrgica)

e si sufre sobrepeso grave (IMC >30 kg/m’)

e sitiene algiin problema de coagulacion de la sangre que precisa tratamiento a largo plazo con
medicamentos empleados para prevenir los codgulos sanguineos

e si algin familiar cercano tiene o ha tenido un coagulo sanguineo en la pierna, el pulmoén u otro
organo

o si sufre lupus eritematoso sistémico (LES)

e sipadece cancer

Si se encuentra en alguno de los casos anteriores, consulte a su médico para saber si debe tomar este
medicamento.

Enfermedad cardiaca (ataque al corazon)

No existen indicios de que la THS prevenga los ataques al corazon. Los datos de ensayos controlados
aleatorizados revelaron que no habia un aumento del riesgo de enfermedad de las arterias coronarias
en mujeres histerectomizadas (mujeres a las que se les ha extirpado el titero) que tomaban estrogenos
en monoterapia.

Ictus

El riesgo de sufrir un ictus es unas 1,5 veces mayor en las mujeres tratadas con THS que en las
mujeres que no la toman. La cifra de casos adicionales de ictus derivados de la toma de THS
aumentara con la edad.

En el caso de las mujeres que se encuentran en la quinta década de su vida y no toman THS, se prevé
que un promedio de 8 de cada 1.000 suftriran un ictus a lo largo de un periodo de 5 afios. En el caso de
las mujeres que se encuentran en la quinta década de su vida y toman THS, se produciran 11 casos por
cada 1.000 mujeres tratadas (es decir, 3 casos adicionales).
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Se desconoce el efecto de DUAVIVE en el riesgo de ictus.

Otros factores que pueden aumentar el riesgo de ictus son:
e ¢l envejecimiento

la tension arterial alta

el tabaquismo

la ingestion de un exceso de alcohol

el latido cardiaco irregular

Si le preocupa alguno de estos factores, consulte a su médico para saber si debe tomar este
medicamento.

Otras enfermedades

Si tiene alguna de las siguientes enfermedades, es posible que su médico quiera realizarle un
seguimiento:

- problemas en los rifiones

- un alto nivel previo de grasa en la sangre (triglicéridos)

- problemas en el higado

- asma

- convulsiones (epilepsia)

- migrafia

- lupus eritematoso sistémico (LES - una enfermedad rara del sistema inmunitario que puede afectar
a numerosos organos del cuerpo)

- retencion de liquidos

El tratamiento estrogénico no previene la pérdida de memoria. Algunos datos muestran un aumento
del riesgo de pérdida de memoria en mujeres que comienzan un tratamiento estrogénico después de los
65 afios. Pida consejo a su médico.

Toma de DUAVIVE con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento, incluidos los medicamentos de venta sin receta, los medicamentos a base de plantas y
otros productos naturales.

Otros medicamentos pueden influir en los efectos de DUAVIVE, o DUAVIVE puede afectar a otros
medicamentos. En especial, informe a su médico si estd tomando:
e un anticonvulsivo (empleado en el tratamiento de la epilepsia, por ejemplo, fenobarbital,
fenitoina y carbamazepina)
e un antiinfeccioso (por ejemplo, rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz, eritromicina,
ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, claritromicina, itraconazol)
e medicamentos a base de plantas que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Toma de DUAVIVE con bebidas

No tome este medicamento con pomelo ni con zumo de pomelo, ya que la posibilidad de efectos
adversos podria aumentar.

Embarazo y lactancia

Este medicamento so6lo esta destinado a mujeres postmenopausicas. No tome este medicamento si esta
embarazada o cree que podria estar embarazada. No tome este medicamento si esta dando el pecho.
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Conduccion y uso de maquinas
DUAVIVE no tiene efectos conocidos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Si nota somnolencia después de tomar este medicamento, debe evitar conducir y manejar maquinas.

Se ha comunicado la aparicion de problemas relacionados con la vista, tales como vision borrosa,
asociados a la toma de bazedoxifeno, uno de los componentes de este medicamento. Si esto sucede,
debe evitar conducir y manejar maquinas hasta que su médico le diga que es seguro hacerlo.

DUAVIVE contiene lactosa, sacarosa, polidextrosa y maltitol liquido

Este medicamento contiene lactosa (en forma de monohidrato), sacarosa, glucosa (en la polidextrosa y
el maltitol liquido) y sorbitol (en la polidextrosa) (tipos de aztcar). Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con ¢l antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar DUAVIVE

Su médico tratara de recetarle la dosis mas baja necesaria para tratar su sintoma, durante el periodo
mas breve posible. Consulte a su médico si cree que dicha dosis es excesiva o insuficiente.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Debe seguir tomando este
medicamento durante el tiempo que su médico le indique. Para que haga efecto, este medicamento se
debe tomar todos los dias segun lo recetado.

- La dosis recomendada es de un comprimido una vez al dia. El comprimido se debe tragar entero
con un vaso de agua.

- El comprimido se puede tomar en cualquier momento del dia, con o sin alimentos; no obstante, es
aconsejable tomar el comprimido a la misma hora todos los dias, ya que esto le sera de ayuda para
recordar que debe tomarlo.

Si va a someterse a una intervencion quirdrgica

Si va a someterse a una intervencion quirtrgica, informe a su médico de que esta tomando DUAVIVE.
Es posible que deba suspender la toma de DUAVIVE entre 4 y 6 semanas antes de la intervencion,
con el fin de reducir el riesgo de coagulos sanguineos (ver seccion 2, Coagulos sanguineos en una
vena). Pregunte a su médico cudndo puede volver a tomar este medicamento.

Si toma mas DUAVIVE del que debe

Llame a su médico o farmacéutico.

Si toma demasiados comprimidos puede tener nauseas o vomitos. Puede sentir dolor mamario a la
palpacion, mareo, dolor abdominal, adormecimiento/fatiga o sufrir sangrado vaginal durante un
periodo corto.

Si olvid6é tomar DUAVIVE

Si olvid6 tomar un comprimido, tomelo tan pronto como lo recuerde. No obstante, si ya es casi la hora
de tomar el siguiente comprimido, saltese el comprimido que olvidd y tome solo el préximo que le
toque. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con DUAVIVE

Si decide dejar de tomar este medicamento antes de terminar el ciclo de tratamiento recetado, hable
primero con su médico.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Interrumpa el tratamiento con DUAVIVE y consulte a un médico de inmediato si presenta
alguno de los siguientes efectos adversos graves:

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 persona de cada 100):

e Si presenta signos de coagulo sanguineo, tales como hinchazén dolorosa y enrojecimiento de las
piernas, dolor en el pecho repentino o dificultad para respirar, pérdida de vision, dolor e
hinchazén de los ojos, especialmente si son repentinos.

e Siempieza a tener dolores de cabeza seudomigrafiosos, o intensos.

Raros (pueden afectar hasta 1 persona de cada 1.000):

e Reaccion alérgica intensa - los sintomas pueden incluir sibilancia (sonido silbante que se
produce al respirar) repentina y dolor u opresion en el pecho, hinchazon de parpados, cara,
labios, boca, lengua o garganta, dificultad para respirar y colapso.

e Si presenta hinchazon de ojos, nariz, labios, boca, lengua o garganta, dificultad para respirar,
mareo intenso o desfallecimiento, erupcion cutanea (sintomas de angioedema).

o Si presenta sintomas de pancreatitis, que pueden incluir dolor intenso de la parte superior del
abdomen que puede extenderse a la espalda, acompaifiado de hinchazon abdominal, fiebre,
nauseas y vomitos.

e Aparicion brusca de dolor abdominal y evacuacion de sangre roja y brillante en las heces, con o
sin diarrea, a causa de un bloqueo repentino de una arteria que abastece a los intestinos (colitis
isquémica).

e Ataque al corazdn - los sintomas suelen ser dolor, incluyendo dolor en el pecho que se extiende
a la mandibula, cuello y parte superior del brazo. Ademas del dolor, se puede sentir sudoroso,
fatigado, con nauseas, y sufrir dificultad al respirar y pérdida de conocimiento.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 persona de cada 10.000):
e Si sufre una gran elevacion de la tension arterial (los sintomas pueden ser dolor de cabeza,
cansancio, mareo).
o Eritema multiforme: los sintomas pueden consistir en erupcion cutanea con manchas entre rojas
y rosadas especialmente en las palmas de las manos o las plantas de los pies, que pueden
ampollarse. Es posible que tenga también ulceras en la boca, los ojos o los genitales, y fiebre.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10):
e Dolor abdominal (dolor de estdmago).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 10):
e Espasmos musculares (incluyendo calambres en las piernas).
Estrefiimiento.
Diarrea.
Néauseas.
Candidiasis (infeccion vaginal por hongos).
Aumento del nivel de triglicéridos (sustancias grasas en la sangre).
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100):
e FEnfermedad de la vesicula biliar (por ejemplo, piedras en la vesicula biliar, inflamacion de la
vesicula biliar (colecistitis)).

Los siguientes efectos adversos se han observado con el uso tanto de estrogenos conjugados y/o
bazedoxifeno (los principios activos de este medicamento) en monoterapia, y se pueden producir
asimismo con este medicamento.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10):
e Sofocos.
e (Calambres musculares.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 persona de cada 10):

Dolor en la mama, dolor mamario a la palpacion, inflamacioén de las mamas.
Secrecion de los pezones.

Dolor articular.

Hinchazon visible de la cara o los tobillos.

Alopecia (pérdida del pelo).

Cambios de peso (aumento o descenso).

Aumento de las enzimas hepaticas (detectadas en pruebas de funcion hepética ordinarias).
Boca seca.

Adormecimiento.

Habones (urticaria).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100):
e Inflamacion vaginal.
Secrecion vaginal.
Erosion cervical detectada en un reconocimiento médico.
Coagulo sanguineo en las venas de las piernas.
Coagulo sanguineo en los pulmones.
Nauseas (sensacion de encontrarse mal).
Dolor de cabeza.
Migrafia.
Mareo.
Cambios de humor.
Nerviosismo.
Depresion.
Pérdida de memoria (demencia).
Cambios en el apetito sexual (aumento o disminucion de la libido).
Cambio de color de la piel de la cara o de otras partes del cuerpo.
Erupcion.
Picazon.
Aumento del crecimiento del pelo.
Dificultad para utilizar lentes de contacto.

Raros (pueden afectar hasta 1 persona de cada 1.000):
e Dolor pélvico.
e Coagulo sanguineo en una vena de la parte posterior del ojo (vena retiniana) que puede
provocar la pérdida de vision.
Cambios en el tejido mamario.
Vomitos.
Irritabilidad.
Efectos en el modo en que se controlan los niveles de azlicar (glucosa) en la sangre, incluidos
los niveles de glucosa aumentados en la sangre.
e Empeoramiento del asma.
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e Empeoramiento de la epilepsia (convulsiones).
e Crecimiento de meningioma benigno, un tumor no canceroso de las membranas que rodean el
cerebro o la médula espinal.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 persona de cada 10.000):

e Protuberancias rojas y dolorosas en la piel.

e Empeoramiento de la corea (un trastorno neuroldgico caracterizado por movimientos
espasmodicos involuntarios del cuerpo).

e Aumento del tamafio de los hemangiomas hepéticos, un tumor benigno (no canceroso) del
higado.

e Niveles bajos de calcio en sangre (hipocalcemia); con frecuencia no habra sintomas que
indiquen que tiene un nivel bajo de calcio, pero en caso de hipocalcemia grave se puede sentir
cansado, habitualmente indispuesto, deprimido, y sufrir deshidratacion. Estos sintomas pueden
ir acompafiados de dolor en los huesos y dolor abdominal. Se pueden formar piedras en el rifion
y provocar dolor intenso en la region media de la espalda (colico renal).

e Empeoramiento de la porfiria, un trastorno de la sangre raro que se transmite de padres a hijos
(hereditario).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

e Palpitaciones (percepcion del latido del corazon).

e Vision borrosa y cambios leves en la vision.
Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
5. Conservacion de DUAVIVE

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

Una vez abierta la bolsa del blister, utilizar en un plazo de 60 dias.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de DUAVIVE

Los principios activos son estrogenos conjugados y bazedoxifeno. Cada comprimido contiene 0,45 mg
de estrogenos conjugados y acetato de bazedoxifeno equivalente a 20 mg de bazedoxifeno.

Los demas componentes son: lactosa monohidrato, sacarosa, monopalmitato de sacarosa, polidextrosa
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(E1200) y maltitol liquido (ver seccion 2), celulosa microcristalina, celulosa en polvo,
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, estearato de magnesio, acido ascorbico, hipromelosa
(E464), povidona (E1201), poloxamero 188, fosfato de calcio, didxido de titanio (E171),
macrogol 400, 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro negro (E172), alcohol isopropilico y
propilenglicol (E1520).

Aspecto del producto y contenido del envase

El comprimido de liberacion modificada de DUAVIVE 0,45 mg/20 mg es un comprimido de color
rosa, ovalado, con la impresion «0,45/20» en una cara.

Los comprimidos se suministran en blisteres de UPVC/monoclorotrifluoroetileno que contienen
28 unidades.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido
Responsable de la fabricacion

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer S.A./N.V. Tel.: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbovarapus Lietuva

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL, Pfizer Luxembourg SARL filialas
Kion bearapus Lietuvoje

Ten: +359 2 970 4333 Tel. +370 52 51 4000

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer s.r.o. Pfizer Kft

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer BV

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01

Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS

Tel.: +372 6 405 328 TIf: +47 67 526 100

E)AGda Osterreich

Pfizer Hellas A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA.: +30 210 6785 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +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
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

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

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

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

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

United Kingdom
Pfizer Limited,
Tel: +44 (0) 1304 616161

Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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