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ValBrate d'eSTratO] ... ..t et e e e et e e e e e e e e 2,00 mg
Acétate de MEArOXYPrOGESIEIONE ... ....i ittt et e et et e e et et e re et e e e ae s 5,00 mg
Pour un comprimé.

Excipients a effet notoire : lactose monohydraté 79,50 mg

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.
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Comprimé.
Comprimé blanc, rond a bords chanfreinés, diamétre 7 mm, plat avec le code 2+5 sur une face.
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Prévention de I'ostéoporose post-ménopausique chez les femmes ayant un risque accru de fracture ostéoporotique
et présentant une intolérance ou une contre-indication aux autres traitements indiqués dans la prévention de
I'ostéoporose (voir rubriques 4.4 et 5.1).

Traitement hormonal substitutif (THS) des symptémes de déficit en estrogenes chez les femmes non
hystérectomisées ménopausées depuis plus de trois ans.

L'expérience de ce traitement chez les femmes agées de plus de 65 ans est limitée.

3RVR®RJ IH WP RGH G DGP LOVWDWRQ

DUOVA est un traitement hormonal substitutif (THS) combiné continu au cours duquel sont administrés
quotidiennement sans interruption un estrogéne et un progestatif.

3RVR®JIIH

Un comprimé par jour, par voie orale, sans intervalle libre. Le comprimé doit étre pris a peu prés au méme moment
de la journée.

Il est recommandé de débuter le traitement par un comprimé de DUOVA 1 mg/2,5 mg. La posologie peut ensuite étre
ajustée individuellement en fonction de la réponse clinique.

La dose de 2,5 mg d’'acétate de médroxyprogestérone est habituellement suffisante pour prévenir les saignements
intercurrents. En cas de survenue et de persistance de ces saignements et aprés élimination d’'une anomalie de
'endometre, la dose peut étre augmentée a 5 mg (DUOVA 1 mg/5 mg).

Si la dose de 1 mg de valérate d’estradiol n’est pas suffisante pour corriger les symptdémes de carence estrogénique,
la dose peut étre augmentée a 2 mg (DUOVA 2 mg/5 mg).

Chez les femmes ménopausées en aménorrhée qui ne prennent pas de THS ainsi qu’en relais d’'un THS combiné
continu, le traitement par DUOVA peut étre débuté n’importe quel jour. En relais d’'un THS cyclique, le traitement par
DUOVA doit étre débuté une semaine apreés la fin du cycle.

L'effet des estrogeénes sur la densité minérale osseuse est dose-dépendant. Par conséquent, I'effet de 1 mg de
valérate d’estradiol peut étre moins important que celui de 2 mg (voir rubrique 5.1).

Si la patiente a oublié de prendre un comprimé, le comprimé oublié doit étre jeté. L'oubli d'un comprimé peut
favoriser la survenue de saignements intercurrents et de « spottings ».

Pour débuter ou poursuivre un traitement dans I'indication des symptémes post-ménopausiques, la dose minimale
efficace doit étre utilisée pendant la plus courte durée possible (voir rubrique 4.4).

& ROWH LQGIFDARQV

Kancer du sein connu ou suspecté ou antécédents de cancer du sein ;



Aumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues ou suspectées (exemple : cancer de I'endométre) ;
Aémorragie génitale non diagnostiquée ;
AMyperplasie endométriale non traitée ;

Antécédent d’accident thrombo-embolique veineux ou accident thrombo-embolique veineux en évolution
(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire) ;

Aroubles thrombophiliques connus (exemple : déficit en protéine C, en protéine S ou en antithrombine) (voir
rubrique 4.4) ;

Accident thrombo-embolique artériel récent ou en évolution (exemple : angor, infarctus du myocarde) ;
Affection hépatique aigué ou antécédents d’affection hépatique, jusqu’a normalisation des tests hépatiques ;
Mypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 ;
Rorphyrie.
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Dans l'indication du traitement des symptémes de la ménopause, un THS ne doit étre instauré que si les troubles
sont pergus par la patiente comme altérant sa qualité de vie. Dans tous les cas, une réévaluation du rapport
bénéfice/risque doit étre effectuée au moins une fois par an. Le THS peut étre poursuivi tant que le bénéfice est
supérieur au risque encouru.

Les preuves de I'existence de risques associés a un THS dans le traitement des femmes ménopausées
prématurément sont limitées. En raison du faible niveau du risque absolu chez les femmes plus jeunes, le rapport
bénéfice/risque pourrait cependant étre plus favorable que chez les femmes plus agées.

([ DP HQ FEITXH HWXWYHMOFH

Avant de débuter ou de recommencer un traitement hormonal substitutif (THS), il est indispensable d’effectuer un
examen clinique et gynécologique complet (y compris le recueil des antécédents médicaux personnels et familiaux),
en tenant compte des contre-indications et précautions d’emploi. Pendant toute la durée du traitement, des examens
réguliers seront effectués, leur nature et leur fréquence étant adaptées a chaque patiente.

Les femmes doivent étre informées du type d’anomalies mammaires pouvant survenir sous traitement ; ces
anomalies doivent étre signalées au médecin traitant (voir paragraphe « cancer du sein » ci-dessous). Les examens,
y compris des examens appropriés par imagerie tels qu’'une mammographie, doivent étre pratiqués selon les
recommandations en vigueur, et adaptés a chaque patiente.

& ROGMWRQV Qp FHWIBQWKQH VXWYHOFH
Si I'une des affections suivantes survient, est survenue précédemment, et/ou s’est aggravée au cours d’une

grossesse ou d'un précédent traitement hormonal, la patiente devra étre étroitement surveillée. Les affections
suivantes peuvent réapparaitre ou s’aggraver au cours du traitement par DUOVA, en particulier :

Méiomyome (fibrome utérin) ou endométriose ;

Arésence de facteurs de risque thrombo-emboliques (voir ci-dessous) ;

Kacteurs de risque de tumeurs estrogéno-dépendantes, par exemple : 1 Hﬂegré d’hérédité pour le cancer du
sein ;

Aypertension artérielle ;

Aroubles hépatiques (par exemple : adénome hépatique) ;
Miabéte avec ou sans atteinte vasculaire ;

Athiase biliaire ;

Anigraines ou céphalées séveéres ;

MAupus érythémateux disséminé ;

Antécédent d’hyperplasie endométriale (voir ci-dessous) ;
Apilepsie ;

Asthme ;

Atospongiose ;
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/' HWDIAMP HQAGRIW WH DU WY [P P pGDWMP HQWHQ FDV GH VXWYHQXH GIKGH FRQWH IQAFDMIRQ RX GDQV BNV FDV VXLYDQN
AF\WUH RX DIMDIRQ GH @ |RQAURQ Kp SN XH
ADXJI P HQEMRQ WL QLIFDWH GH @ SUHVWIRQ DUYUH®!
Arp SKDPH GHWSH P LJ UDIQH IQKDEIYHT®
AJIRWHWH

+\ SHEOMH HOGRP pWDG! HFDOFHUGH GHOGRP gWH

&KH GV IHP P HV D\ DQAXQ XWXV LOBFWG! UMTXH GK\ SHEOMH HQGRP p\WDG! HWEH FDQFHUGH GHQGRP q\WH DXJ P HQM
HQ FDV GIPGP LOMADMRQ SURBQI pH GHWIRI qQHV VHX® / H UVTXH GH FDQFHUGH HQGRP QWHHWAEH | IRV
VXSpUHXUFRP SDip DX] THP P HV QH SUHCDQASDV GIHVIRRI QHY VHBQ @ GXypH GX WDIWP HQAMWEH @ GRVH
GHRI QHV XWIVpH  YRIULKEUTXH

$ SUdyV DU WEX WDLMMP HQWG! UVTXH SHXWIHWMUp®IYp SHQGDQWDX PRQY  DQV

&KH GV IHP P HV GRQK\ WUHRRP VpHV GDWRFAIDIRQ GIKQ SURI HWIMY GH IDoRQ P\ FONXH SHQEDQMDX PRV RXWY/
SDUPRY RFBIGH  MRXW RX @ SUVH GIKQWDMP HONWIRSURI HBMY FRP EIQp FRQIX HP St FKH @DXJ P HQBMRQ GX
UVTXH DWRApH DX] HVMRIqQHV VHXO FRP P H 7+ 6

' HV P pWRUDJ HV HAGHV © VSRWIQI V2 SHXYHQAXWYHQUDX FRXWY GHV SUHP LHY P RY GH WDIWP HQW/ D VXWYHQXH GH
VDL GHP HQW ILIp.I X@HY SOMEXY P R DSV B GEXWEX \WDIMP HQARX @ SHYMBGQRH GH VDLI GHP HQN DSV @D W
GX WDIMP HQAERYHQWDIUH UHFKHUFKHUXQH SDWR®J IH VRXV MFHQM & HWH GoP DUFKH SHXAW FHWAMUXQH ELRSVIH
HQERP pWD®! DIQ G @ IQHUXCH SDWR®J IH P DD CH

&DOFHUGX VHO

/ FHVHP E®I GHV GRQQHY GVSRAEBN VXJ J UHQAXGH DXI P HQBMRQ GX UVTXH GH VXUYHQXH GX FDQFHUGK VHQFKH| BV
IHP P HV XUYDQAGHY DWRADIRQY HVIRSURT HABAYH P DIV DXVWLSHXW WH GHV HVIR]T qQHV VHX®  FHWK DXJ P HOBMRQ
HWRGRIRQ GH @ GXpH GX 7+ 6

Traitement par une association estroprogestative

8 QH pWGH UDQGRP MpH YHWXV SOFHER @ ©: RP HQV + HDOWK ,QUDIYH 6 WG © +, @ HAGHV pWGaHV
pSIGP IRBITXHV RONP RO XQH DXI P HQBMRQ GX UMTXH GH VXWYHQXH GH FDQRHUGX VHQFKH| BV IHP P HV WD\HV
SDUGHV DWRADIRQY HRR SURTHABMYHY  TXLGHYIHQAD YIGHQM DSWV HMLRQ  DQV YRIUKEUT XH

Traitement par des estrogenes seuls

/PWCH: +, QP SDV P RO GIDXI P HQBMRQ GX UVTXH GH VXWYHQXH GX FDQFHUGX VHQFKH| GV IHP P HV

K\ VAWUHRRP IVp HV XMIYDQAGHY HMRI qQHY VHXE FRP P H 7+ 6/ HV pWWGHV REVHLYDMRQQHDM ROAVXURAP 1V HQ
PYIGHQFH XQH @J qUH DXJ P HQBMRQ GHV ADI QRAIFY GH FDGFHUGX VHQ TXLHWWHVE®GP HQABG IDIEGI TXH FKH BV
IHP P HV XUYDQUKQ WD HABDUXCH DWRADWRQ HMRSURI HABAMYH  YRIULXEUTXH

/ DXIP HQBMRQ GX UVTXH GHYLHQAD YIGHQM DSV TXHIXHY DQQuHY GRUMVDMRY / H UVTXH AP IQXH GV G WEX
DM HOABRXUGYSDUDWIH SURJ UMAYHP HQWHQ TXHIXHV DQQoHV DX SOV DQV

/ HV7+6 SDMEX@UHP HOABN WDMWP HQW FRP ELQpV HARI qQH SURTHBMY DXJ P HQMQAD GHQMWY P DP P DILH] @
P DP P RIUDSKIH FH TXLSRXWDIVI r QHUG! ADJ QR GH FDQRFHUGX VHQ

& DOFHUGH GRYDILH

/' H FDQRHURYDUHQ HWEHDXFRXS SGV UDUH TXH B FDQFHUGX VHOQ / HV GRQQIHV pSIGHP IRBJ TXHV SURYHQDOWEIKCH
[P SRUBQM P p\l DQDOVH VXJ J qUHONKGH @I qUH DXIP HQBAMRQ GX UVTXH FKH BV IHP P HV SUHQDQIKQ7+6 SDU
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QEXWEH GKWYDUMRQ GX SURGXIWAWAP 1QXH SURT UAMMYHP HOADSLYV QDU WEX WDMP HOAV PXWHY pWGHV\ FRP SUV
@WEH: +, : RPHQV+ HDIK ,QUDIYH  VXJJqUHQATXIKQ UVTXH VIP IDILH RX @JqUHP HOAQ pUHXUSHXW \WWH DWRFIp
DYHE XCH XWDYDMRQ GH 7+6 FRP ELQpV  YRUKEUTXH

$ FFIGHOW WIRP ER HP ERTIXHV YHOHX]

JH7+6 HMDWRApj XQUTXH | IRV SOV p®iYp GIPFAGHQN \WURP ER HP ERTTXHV YHQHX]  \WURP ERVH

YHQHXVH SURIRQGH RX HP ERTH SX® RQDILH - & HV Yp QHP HOWXUYLHQWBOMMDX FRXWY GH @ SUHP LgUH DQQoH GH
DIMP HOWYRIUKEUT XH
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UVTXH DFFX GIDFAGHQAKURP ER HP ERTTXH YHIQHX] / H7+6 SRXUWDIWP DIRUHURH UVTXH &KH| FHV SDIFHQMV
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DM HQACH VHUD WIQABIXU TXH BWTXH @ SDWHQAM DXUD UHSUY XCH P RELOW QRUP DO



Chez les femmes sans antécédents de thrombose veineuse mais avec un membre de la famille proche ayant des
antécédents de thrombose a un jeune age, des examens peuvent étre proposeés, tout en informant de leurs limites
(seuls certains types de troubles thrombophiliques sont identifiés lors de ces examens). Si un trouble
thrombophilique lié a des thromboses chez des membres de la famille est identifié ou si le trouble est sévére (par
exemple déficit en antithrombine 1ll, en protéine S ou protéine C, ou combinaison de troubles), le THS est contre-
indiqué.

Chez les femmes suivant déja un traitement a long terme par anticoagulants, le rapport bénéfice/risque d’'un THS
doit étre évalué avec précaution.

La survenue d’un accident thrombo-embolique impose I'arrét du THS. Les patientes devront étre informées de la
nécessité de contacter immédiatement leur médecin en cas de survenue de signes évoquant une thrombose tels que
gonflement douloureux d’'une jambe, douleurs soudaines dans la poitrine ou dyspnée.

Maladie coronarienne

Les études randomisées contrbélées n’ont pas mis en évidence de protection contre I'infarctus du myocarde chez les
femmes avec ou sans maladie coronarienne préexistante traitées par une association d’estroprogestatifs ou par des
estrogénes seuls.

Traitement par une association estroprogestative

Le risque relatif de maladie coronarienne est Iégérement augmenté lors d’un traitement par une association
estroprogestative. Puisque le risque absolu de base de maladie coronarienne dépend fortement de I'age, le nombre
de cas supplémentaire de maladie coronarienne due a I'association estroprogestative est trés faible chez les femmes
en bonne santé proches de la ménopause, mais augmente avec I'age.

Traitement par des estrogénes seuls

Les études randomisées contrélées n’ont pas mis en évidence d’augmentation du risque de maladie coronarienne
chez les femmes hystérectomisées utilisant les estrogénes seuls.

Accidents vasculaires cérébraux

Une augmentation jusqu’a 1,5 fois du risque d’accident vasculaire cérébral ischémique a été montré chez les
femmes traitées par une association d’estroprogestatifs ou des estrogénes seuls. Le risque relatif ne change pas
avec I'age ou le temps aprées la ménopause. Cependant, comme le risque absolu de base d’accident vasculaire est
fortement dépendant de I'dge, le risque global de survenue d’un accident vasculaire cérébral chez la femme utilisant
un THS augmentera avec I'age (voir rubrique 4.8).

Autres précautions d’emploi

Aes estrogénes pouvant provoquer une rétention hydrique, les patientes présentant une insuffisance rénale ou
cardiaque doivent étre étroitement surveillées.

Aes femmes avec une hypertriglycéridémie préexistante doivent étre surveillées pendant le traitement hormonal
substitutif. De rares cas d’augmentation importante du taux de triglycérides conduisant a une pancréatite ont été
observés sous estrogénothérapie.

Au cours du traitement par les estrogénes, une augmentation des taux plasmatiques de la TBG (thyroid binding
glogulin) est observée, elle conduit a une élévation des taux plasmatiques des hormones thyroidiennes totales
mesurés par PBI (protein-bound iodine), de la T4 totale (mesuré sur colonne ou par RIA (radioimmunoassay)) et
de la T3 totale (mesuré par RIA). La fixation de la T3 sur la résine est diminuée, reflétant 'augmentation de la
TBG. Les concentrations des fractions libres de T4 et de T3 restent inchangées. Les taux sériques d’autres
protéines de liaison telles que la CBG (corticoid binding glogulin) et la SHBG (sex-hormone binding globulin)
peuvent étre augmentés entrainant, respectivement, une augmentation des taux circulants de corticoides et de
stéroides sexuels. Les concentrations des fractions libres ou actives des hormones restent inchangées.

B’autres protéines plasmatiques peuvent également étre augmentées (angiotensinogéne/substrat de la rénine,
alpha-1-antitrypsine, céruloplasmine).

An chloasma peut apparaitre occasionnellement, en particulier chez les femmes ayant des antécédents de
chloasma gravidique. Les femmes ayant une tendance au chloasma et prenant un THS doivent éviter de
s’exposer au soleil ou aux rayons ultra-violets.

A'utilisation de THS n’améliore pas les fonctions cognitives. Il existe une augmentation du risque de probable
démence chez les femmes débutant un traitement combiné continu ou par estrogénes seuls aprés 65 ans.

Ce médicament contient du lactose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au
galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabsorption du glucose ou du galactose (maladies
héréditaires rares).

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Le métabolisme des estrogénes et des progestatifs peut étre augmenté par I'utilisation concomitante de
médicaments inducteurs enzymatiques, en particulier des iso-enzymes du cytochrome P450, comme les
anticonvulsivants (phénobarbital, phénytoine, carbamazépine) et les anti-infectieux (rifampicine, rifabutine,
névirapine, éfavirenz).



Le ritonavir et le nelfinavir, bien que connus comme de puissants inhibiteurs enzymatiques, ont paradoxalement des
propriétés inductrices quand ils sont utilisés avec des hormones stéroidiennes.

Les préparations a base de plante contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) pourraient induire le
métabolisme des estrogénes et des progestatifs.

Cliniquement, 'augmentation du métabolisme des estrogénes et des progestatifs peut conduire a une diminution de
I'effet thérapeutique et a une modification du profil des saignements utérins.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

DUOVA n’a pas d’indication au cours de la grossesse. La découverte d’'une grossesse au cours du traitement par
DUOVA impose l'arrét immédiat du traitement.

Les données sur un nombre limité de grossesses exposées a I'acétate de médroxyprogestérone ont montré des
effets indésirables pour le foetus. Des études conduites chez I'animal ont montré une toxicité sur la reproduction (voir
rubrique 5.3). Les risques potentiels chez la femme ne sont pas connus.

A ce jour, la plupart des études épidémiologiques n’ont pas mis en évidence d’effet tératogéne ou foetotoxique chez
les femmes enceintes exposées par mégarde a des doses thérapeutiques d’estrogénes et de progestatifs.

Allaitement

DUOVA n’a pas d’indication au cours de I'allaitement.

4.7. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

DUOVA n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.

4.8. Effets indésirables

L'effet indésirable le plus souvent rapporté au cours des essais cliniques avec DUOVA a été une tension mammaire,
survenant chez 10,6 % des femmes fraitées.

Les effets indésirables rapportés lors d’un traitement hormono-substitutif sont présentés par systémes organes dans
le tableau ci-dessous :

Effets
indésirables
rapportés aprés
commercialisation
Effets avec une
Classe de !Effe’ts_ Effets indésirables indésirables fréquence
systémes :‘?ge:éftzl?; 1100 peu fréquents rares (31/10 indéterminée (ne
d’organes d | (2111 000, <1/100) 000, pouvant étre
<1110) <1/1 000 estimée a partir
) .
des données
disponibles)
Néoplasmes Néoplasmes bénins Fibrome utérin
bénins, malins du sein et de
et non spécifiés I'endometre
(incluant kystes
et polypes)
Affections du Réaction Exacerbation de
systéme d’hypersensibilité I'angioedeme
immunitaire héréditaire
Affections du CEdémes, Augmentation de la
métabolisme et prise/perte de sensation de faim,
de la nutrition poids hypercholestérolémie
Affections Dépression, Anxiété, insomnie,
psychiatriques nervosité, Iéthargie apathie, labilité
émotionnelle,
difficultés de
concentration,
modification de
I'humeur et de la
libido, euphorie ,
agitation
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KIWXWPH pUWqgP H
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FRQVRQFW!
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1 Il s’agit de cas uniques rapportés dans les études cliniques. Etant donné que ces études ont été réalisées sur une faible population (n=611), il
n’est pas possible de déterminer si ces effets sont peu fréquents ou rares.

2 voir rubriques 4.3 et 4.4
Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors de I'administration d’un traitement estroprogestatif :

-infarctus du myocarde,

- affections biliaires,

- affections cutanées et sous-cutanées : chloasma, érythéme multiforme,
-démence probable au-dela de I'age de 65 ans (voir rubrique 4.4),

- pancréatite (voir rubrique 4.4).

Risque de cancer du sein

- Une augmentation jusqu’a 2 fois du risque de cancer du sein a été rapporté chez les femmes ayant pris une
association estroprogestative pendant plus de 5 ans.

- L’augmentation du risque chez les utilisatrices d’estrogénes seuls est nettement plus faible comparativement
aux utilisatrices d’associations estroprogestatives.

-Le niveau de risque est dépendant de la durée du traitement (voir rubrique 4.4).

- Les résultats du plus grand essai randomisé contrdlé versus placebo (étude WHI) et de la plus grande étude
épidémiologique (MWS) sont présentés ci-apres.

Etude Million Women Study — Estimation du risque additionnel de cancer du sein sur 5 ans de traitement

Age (ans) Nombre de cas Risque relatif # Nombre de cas
supplémentaires supplémentaires pour
pour 1000 femmes 1000 utilisatrices de
non utilisatrices THS sur 5 ans (IC 95
de THS sur 5 ans* %)

Estrogénes seuls

50-65 | 912 | 1.2 | 12(0-3)

Association estroprogestative

50-65 | 912 | 17 | 6(57)

Risque relatif global. Le risque relatif n’est pas constant mais augmente avec la durée du traitement.

Note : puisque I'incidence de base du cancer du sein varie d’'un pays a I'autre dans I'UE, le nombre de cas
supplémentaires de cancer du sein variera proportionnellement.

*Issu des taux d’'incidence de base dans les pays développés.

Etude WHI aux Etats-Unis — Risque additionnel de cancer du sein sur 5 ans de traitement

Age (ans) Incidence pour 1000 Risque Relatif Nombre de cas
femmes dans le bras (IC 95 %) supplémentaires pour
placebo sur 5 ans 1000 utilisatrices de

THS sur 5 ans (IC 95
'%)

Estrogenes seuls (estrogénes conjugués équins)

50-79 | 21 | 0.8(0.7-1.0) | _-4(-6-0

Association estroprogestative (CEE + MPA)#

50-79 | 14 | 1.2(1.0-1.5) | +4(0-9)

Lorsque I'analyse était limitée aux femmes n’ayant pas utilisé de THS avant I'étude, il n’était pas observé
d’augmentation du risque au cours des 5 premiéres années de traitement : aprés 5 ans, le risque était plus élevé que
chez les non utilisatrices.

*Etude WHI chez les femmes hystérectomisées n’ayant pas montré d’augmentation du risque de cancer du sein.
Risque de cancer de I'’endométre

Le risque de cancer de 'endometre est d’environ 5 pour 1000 femmes ayant un utérus intact et n’utilisant pas de
THS.

Chez les femmes ayant un utérus intact, I'utilisation d’'un THS a base d’estrogenes seuls n’est pas recommandée en
raison de I'augmentation du risque de cancer de I'endométre (voir rubrique 4.4).




Dans les études épidémiologiques, 'augmentation du risque de cancer de 'endomeétre dépendait de la durée de
traitement a base d’estrogénes seuls et de la dose d’estrogéne et variait entre 5 et 55 cas supplémentaires
diagnostiqués pour 1000 femmes agées de 50 a 65 ans.

L’ajout d’un progestatif au traitement par estrogenes seuls pendant au moins 12 jours par cycle permet de prévenir
'augmentation du risque. Dans I'étude MWS, I'utilisation pendant 5 ans d’'un THS combiné (séquentiel ou continu)
n’a pas augmenté le risque de cancer de 'endométre (RR =1,0 (0,8 — 1,2)).

Risque de cancer ovarien

L'utilisation d’'un THS par estrogénes seuls ou par une combinaison d’estrogénes et de progestatifs a été associée a
une légére augmentation du risque de cancer ovarien diagnostiqué (voir rubrique 4.4).

Une méta-analyse portant sur 52 études épidémiologiques a signalé un risque accru de cancer ovarien chez les
femmes prenant actuellement un THS par rapport aux femmes n’en ayant jamais pris (RR 1.43, IC 95% 1.31-1.56).
Chez les femmes agées de 50 a 54 ans, prendre un THS pendant cing ans entraine I'apparition d’'un cas
supplémentaire pour 2000 utilisatrices. Chez les femmes agées entre 50 a 54 ans qui ne prennent pas de THS, un
diagnostic de cancer ovarien sera posé chez environ 2 femmes sur 2000 sur une période de cing ans.

Risque d’accident thromboembolique veineux

Le THS est associé a une augmentation de 1,3 a 3 fois du risque relatif de survenue d’'un accident
thromboembolique veineux, c’est-a-dire thrombose veineuse profonde ou embolie pulmonaire. La probabilité de
survenue d’'un tel événement est plus élevée au cours de la premiére année d’utilisation du THS (voir rubrique 4.4).
Les résultats des études WHI sont présentés :

Etudes WHI — Risque additionnel d’accident thromboembolique veineux sur 5 ans de traitement

Age (ans) Incidence pour 1000 Risque relatif Nombre de cas
femmes dans le bras supplémentaires pour
placebo sur 5 ans (IC 95%) 1000 utilisatrices de
THS

Estrogénes seuls par voie orale*

50-59 7 1.2 (0.6-2.4) 1 (-3-10)

Association estroprogestative orale

50-59 4 2.3(1.2-4.3) 5(1-13)
*Etude chez des femmes hystérectomisées
Risque de maladie coronarienne

Le risque de maladie coronarienne est légérement augmenté chez les utilisatrices de THS estroprogestatif au-dela
de 60 ans (voir rubrique 4.4).

Risque d’accident vasculaire cérébral ischémique

L'utilisation d’'un THS a base d’estrogénes seuls ou d’une association estroprogestative est associée a une
augmentation jusqu’a 1,5 fois du risque relatif d’AVC ischémique. Le risque d’AVC hémorragique n’est pas augmenté
lors de l'utilisation d’'un THS.

Ce risque relatif ne dépend pas de I'age ni de la durée du traitement, mais comme le risque de base est fortement
age-dépendant, le risque global d’AVC chez les femmes utilisant un THS augmente avec I'age (voir rubrique 4.4).

Etudes WHI combinées — Risque additionnel d’AVC* sur 5 ans de traitement

Age (ans) Incidence pour 1000 Risque relatif Nombre de cas
femmes dans le bras supplémentaires pour
placebo sur 5 ans (IC 95%) 1000 utilisatrices de
THS sur 5 ans
50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3 (1-5)

*Il n’a pas été fait de distinction entre les AVC ischémiques et hémorragiques.
Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via le systéme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance — Site internet :
www.ansm.santé.fr

4.9. Surdosage

Un surdosage en estrogénes peut provoquer des nausées, des céphalées et des saignements vaginaux. De
nombreux cas d’ingestion par de jeunes enfants de contraceptifs oraux contenant de fortes doses d’estrogenes n’ont
pas mis en évidence d’effets nocifs graves. Le traitement du surdosage en estrogenes est symptomatique. Les fortes



doses d’acétate de médroxyprogestérone (MPA) utilisées dans le traitement de cancers n’ont pas entrainé d’effets
indésirables graves.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : progestatifs et estrogénes en association fixe, code ATC : GO3FA12.

Le principe actif, 17b-estradiol de synthése, est chimiquement et biologiquement identique a I'estradiol endogéne
humain.

Il remplace I'arrét de production des estrogenes chez les femmes ménopausées et soulage les symptdmes
climatériques de la ménopause.

Les estrogénes préviennent la perte osseuse liée a la ménopause ou a une ovariectomie.

L'acétate de médroxyprogestérone est un dérivé de la progestérone naturelle, la 17-a-hydroxy-6-méthylprogestérone.
L'acétate de médroxyprogestérone se lie a des récepteurs spécifiques de la progestérone et agit sur 'endométre
pour le faire passer de I'état prolifératif a I'état sécrétoire.

Les estrogénes stimulent la croissance de 'endométre et majorent le risque d’hyperplasie et de cancer de
'endométre. L’association avec I'acétate de médroxyprogestérone chez les femmes non hystérectomisées entraine
une réduction importante du risque d’hyperplasie de I'endométre induit par les estrogénes.

Information sur les études cliniques :

Soulagement des symptomes liés au déficit estrogénique et saignements

Le soulagement des symptdmes de la ménopause a été obtenu dés les premiéres semaines de traitement.

Une aménorrhée a été observée chez 91 % des femmes recevant 1 mg de valérate d’estradiol et chez 80 % des
femmes recevant 2 mg de valérate d’estradiol aprés 10 a 12 mois de traitement.

Des saignements et/ou des « spottings » sont survenus chez 41 % des femmes recevant 1 mg de valérate
d’estradiol et chez 51 % des femmes recevant 2 mg de valérate d’estradiol pendant les trois premiers mois du
traitement et chez 9 % des femmes recevant 1 mg de valérate d’estradiol et chez 20 % des femmes recevant 2 mg
de valérate d’estradiol aprés 10 a 12 mois de traitement.

Prévention de I'ostéoporose

Le déficit en estrogénes a la ménopause est associé a un renouvellement osseux accru et une diminution de la
masse osseuse. L'effet des estrogénes sur la densité minérale osseuse est dose-dépendant. La protection est

efficace tout au long du traitement. A I'arrét du THS, la perte osseuse reprend au méme rythme que chez les
femmes non traitées.

Les résultats de I'étude WHI et d’'une méta-analyse de plusieurs études montrent que I'utilisation d’'un traitement
estrogénique substitutif, seul ou en association a un progestatif — principalement chez des femmes en bonne santé —
diminue le risque de fractures de la hanche, des vertébres et d’autres fractures ostéoporotiques. Des données
limitées suggérent que les THS pourraient également prévenir des fractures chez des femmes ayant une faible
densité minérale osseuse et/ou une ostéoporose établie.

Apres 4 ans de traitement par les associations de DUOVA contenant la dose de 1 mg, 'augmentation de la densité
minérale osseuse (DMO) au niveau du rachis lombaire était de 6,2 0,5 % (moyenne = écart type). Le pourcentage
de femmes dont la DMO au niveau lombaire s’est maintenue ou a augmenté durant le traitement était de 86,6 %.
Les associations de DUOVA contenant la dose de 1 mg ont également eu un effet sur la DMO au niveau de la
hanche. L'augmentation aprés 4 ans était de 2,9 = 0,4 % (moyenne =+ écart type) au niveau du col du fémur. Le
pourcentage de femmes dont la DMO au niveau de la hanche a augmenté durant le traitement était de 80,4 %.

Aprés 4 ans de traitement par les associations de DUOVA contenant la dose de 2 mg, I'augmentation de la DMO au
niveau du rachis lombaire était de 7,4 + 0,4 % (moyenne = écart-type). Le pourcentage de femmes dont la DMO au
niveau lombaire a augmenté durant le traitement était de 95,8 %. Les associations de DUOVA contenant la dose de
2 mg ont également eu un effet sur la DMO au niveau de la hanche. L'augmentation aprés 4 ans était de 2,9 + 0,4 %
(moyenne = écart type) au niveau du col du fémur. Le pourcentage de femmes dont la DMO au niveau de la hanche
a augmenté durant le traitement était de 72,3 %.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques

Aprés administration orale, le valérate d’estradiol est absorbé au niveau gastro-intestinal et est rapidement hydrolysé
en estradiol par des estérases. Chez les femmes ménopausées agées de 50 a 65 ans, la concentration maximale
d’estradiol dans le sérum (C p ) est atteinte en 4 a 6 heures apres administration réitérée d'une dose de 1 ou 2 mg
de valérate d’estradiol. A la dose de 1 mg, la C py est d’environ 166 pmol/l, la concentration minimale (C p g
d’environ 101 pmol/l et la concentration moyenne (C p g Hgg) d’environ 123 pmol/I. Pour la dose de 2 mg, la C p y est
de 308 pmol/l, la C p de 171 pmol/l et la C p r Hggde 228 pmol/l. Des concentrations comparables d’estradiol ont
été observées chez les femmes agées de plus de 65 ans.

L'estradiol circulant est lié aux protéines plasmatiques, principalement a la SHBG (sex hormon binding globulin) et a
albumine. L'estradiol subit un métabolisme important. Ses métabolites sont excrétés dans I'urine sous forme de
glucurono- et sulfo-conjugués avec une faible proportion d’estradiol inchangé. De plus, les métabolites des
estrogenes effectuent un cycle entérohépatique. Seule une petite fraction de la dose est excrétée dans les selles.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Liste des excipients
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6.2. Incompatibilités
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6.3. Durée de conservation
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6.4. Précautions particuliéres de conservation
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6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur
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6.6. Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation
3DV GH LIHQAHY SDUFX@ UHY
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

ORION CORPORATION
2521,17(
32 %w2;
(6322
). 1/$1" (

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

FRP SUP pV VRXV SOTXHW 39& 39' & $APIQXP ERMICH



- 34009 357 854 4 2 : 28 comprimés sous plaquette (PVC/PVDC/Aluminium) ; boite de 3.
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION

[a compléter ultérieurement par le titulaire]

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

[a compléter ultérieurement par le titulaire]

11. DOSIMETRIE

Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.
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