ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

FYLREVY 14,2 mg comprimidos revestidos por pelicula
FYLREVY 18,9 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

FYLREVY 14.2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 14,2 mg de estetrol (como estetrol mono-hidratado).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 42,9 mg de lactose mono-hidratada.

FYLREVY 18.9 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 18,9 mg de estetrol (como estetrol mono-hidratado).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 37,9 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

FYLREVY 14.2 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido revestido por pelicula ¢ laranja, com 6 mm de didmetro, redondo, biconvexo, com uma
gravacdo em forma de gota numa das faces.

FYLREVY 18.9 mg comprimidos revestidos por pelicula

O comprimido revestido por pelicula é amarelo, com 6 mm de diametro, redondo, biconvexo, com
uma gravacao em forma de gota numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Terapéutica de substituicdo hormonal (TSH) para sintomas de deficiéncia de estrogénio em mulheres
pos-menopausicas histerectomizadas.

Terapéutica de substituicdo hormonal (TSH) para sintomas de deficiéncia de estrogénio em mulheres
pés-menopausicas nao histerectomizadas com pelo menos 12 meses desde a tltima menstruacao.



4.2 Posologia e modo de administracao

FYLREVY ¢é um medicamento apenas com estrogénio.

Posologia

Deve ser tomado um comprimido por via oral, uma vez por dia, aproximadamente a mesma hora, com
ou sem alimentos, se necessario, com uma pequena quantidade de agua.
Recomenda-se administracdo continua.

Para inicio e continuagdo do tratamento dos sintomas po6s-menopausicos, deve ser utilizada a dose
eficaz mais baixa durante o menor tempo possivel (ver também seccdo 4.4).

Mulheres com utero
O tratamento deve ser iniciado com FYLREVY 14,2 mg. Se a resposta for insuficiente em termos de
alivio dos sintomas, a dose pode ser aumentada para FYLREVY 18,9 mg.

Deve ser adicionado continuamente um progestagénio aprovado para associacdo ao tratamento com
estrogénio.

Mulheres histerectomizadas
A dose deve ser FYLREVY 18,9 mg.

Salvo diagnostico prévio de endometriose, ndo se recomenda a adi¢do de progestagénio em mulheres
histerectomizadas.

Inicio ou alteracdo do tratamento

Em mulheres que ndo estejam a fazer TSH ou que mudem de um medicamento apenas com estrogénio
ou de um medicamento combinado continuo, o tratamento pode ser iniciado em qualquer dia
conveniente. Em mulheres que mudam de um regime ciclico ou sequencial de TSH, o tratamento deve
comecar no dia seguinte a conclusdo do regime anterior.

Gestdo de comprimidos esquecidos

Se um comprimido for esquecido, deve ser tomado assim que possivel. Se tiverem passado mais de
12 horas, o tratamento deve continuar com o comprimido seguinte, sem tomar o comprimido
esquecido.

A omissao de comprimidos pode aumentar a probabilidade de hemorragia de privagdo ou spotting em
mulheres com ttero.

Compromisso hepatico

O estetrol estd contraindicado em mulheres com compromisso hepatico grave enquanto os valores da
funcao hepatica nao regressarem ao normal (ver secgdo 4.3).

Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver
seccao 5.2).

Compromisso renal
O estetrol nao € recomendado em mulheres com compromisso renal moderado ou grave.
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de estetrol na populacdo pediatrica para a indicacdo de TSH para
sintomas de deficiéncia de estrogénio em mulheres pos-menopausicas.

Populagdo idosa
O estetrol nao foi estudado quanto a segurancga e eficacia em mulheres que iniciam o tratamento com
mais de 65 anos de idade.



Nao pode ser feita qualquer recomendagao de dose para esta populacéo.

Modo de administracdo

Via oral.
4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1;

- Cancro da mama conhecido, anterior ou suspeito;

- Tumores malignos dependentes de estrogénio conhecidos, anteriores ou suspeitos (p. ex: cancro
do endométrio);

- Hemorragia genital ndo diagnosticada;

- Hiperplasia endometrial néo tratada;

- Tromboembolismo venoso anterior ou atual (trombose venosa profunda, embolia pulmonar);

- Disttrbios trombofilicos conhecidos (p. ex: deficiéncia de proteina C, proteina S ou
antitrombina, ver seccdo 4.4);

- Doenga arterial tromboembolica ativa ou recente (p. ex: angina, enfarte do miocardio);

- Presenca ou historia de doenga hepatica grave enquanto os valores da funcao hepéatica nao
regressarem ao normal;

- Porfiria.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

A percentagem de hemorragia vaginal foi de 66,8% e de endométrio proliferativo desordenado foi de
5,4% no estudo principal de fase 3 em mulheres nao histerectomizadas com pelo menos 12 meses
desde a ultima menstruacao tratadas com estetrol 18,9 mg combinado continuamente com
progesterona (P4) 100 mg (ver também seccdo 4.8). Doses superiores de P4 ou outro progestagénio
aprovado para associagdo ao tratamento com estrogénio podem ser utilizados, contudo, ndo existem
dados de seguranca e tolerabilidade em combinag@o com estetrol.

Para o tratamento dos sintomas po6s-menopausicos, o estetrol so6 deve ser iniciado para sintomas que
afetem negativamente a qualidade de vida. Em todos os casos, deve ser feita uma avaliacdo cuidadosa
dos riscos e beneficios pelo menos anualmente, e a TSH s6 deve ser continuada enquanto o beneficio
superar o risco.

A evidéncia sobre os riscos associados a TSH no tratamento da menopausa prematura ¢ limitada.
Contudo, devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres mais jovens, o balango entre beneficios

e riscos pode ser mais favoravel nestas mulheres do que em mulheres mais velhas.

Exame médico/seguimento

Antes de iniciar ou reiniciar a TSH, deve ser feita uma historia clinica pessoal e familiar completa. O
exame fisico (incluindo pélvico e mamario) deve ser orientado por esta historia e pelas
contraindica¢des ¢ adverténcias de uso. Durante o tratamento, sdo recomendados check-ups periddicos
com frequéncia e natureza adaptadas a mulher em questdo. As mulheres devem ser aconselhadas sobre
que alteragdes mamarias devem comunicar ao médico ou enfermeiro (ver “Cancro da mama” abaixo).
Devem ser realizados exames, incluindo técnicas de imagiologia apropriadas, p. ex. mamografia, de
acordo com as praticas de rastreio atualmente aceites, adaptadas as necessidades clinicas individuais.

Condic¢des que requerem supervisio

Se alguma das seguintes condicdes estiver presente, tiver ocorrido anteriormente e/ou se tiver
agravado durante a gravidez ou tratamento hormonal prévio, a doente deve ser cuidadosamente



supervisionada. Deve ser tido em conta que estas condi¢des podem recorrer ou agravar-se durante o
tratamento com estetrol, em particular:

- Leiomioma (miomas uterinos) ou endometriose;

- Fatores de risco para disturbios tromboembolicos (ver abaixo);

- Fatores de risco para tumores dependentes de estrogénios, ex: histdria familiar de 1° grau de
cancro da mama,;

- Hipertensao;

- Doengas hepaticas (ex: adenoma hepatico);

- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;

- Colelitiase;

- Enxaqueca ou cefaleia (grave);

- Lupus eritematoso sistémico;

- Historia de hiperplasia endometrial (ver abaixo);

- Epilepsia;

- Asma;

- Otosclerose.

Motivos para interrupcdo imediata da terapéutica

A terapéutica deve ser interrompida caso seja descoberta uma contraindicagdo e nas seguintes
situacdes:

- Ictericia ou deterioracdo da funcao hepatica;

- Aumento significativo da pressao arterial;

- Inicio de cefaleia tipo enxaqueca;

- Gravidez.

Hiperplasia e carcinoma do endométrio

Em mulheres com utero intacto, o risco de hiperplasia e carcinoma do endométrio aumenta quando os
estrogénios sdo administrados isoladamente durante periodos prolongados. O aumento notificado do
risco de cancro do endométrio entre utilizadoras de estrogénios isolados varia entre 2 a 12 vezes em
comparagdo com nao utilizadoras, dependendo da duragdo do tratamento e da dose de estrogénio (ver
secgao 4.8). Apos a interrupgdo do tratamento, o risco pode permanecer elevado durante pelo menos
10 anos.

A adicdo de um progestagénio em regime combinado continuo com estrogénio em mulheres ndo
histerectomizadas previne o risco acrescido associado a TSH apenas com estrogénio.

Podem ocorrer hemorragias de privacao e spotting durante os primeiros meses de tratamento. Se
surgirem hemorragias de privagao e spotting ap6s algum tempo de terapéutica ou persistirem apods a
descontinuacéo do tratamento, deve ser investigada a causa, podendo incluir bidpsia endometrial para
excluir malignidade.

A estimulag@o por estrogénios ndo compensada pode levar a transformacgao pré-maligna ou maligna de
focos residuais de endometriose. Assim, a adi¢do de progestagénios a terapéutica de substituigdo com
estrogénios deve ser considerada em mulheres submetidas a histerectomia por endometriose, caso se
saiba que existe endometriose residual.

Cancro da mama

A evidéncia global mostra um risco aumentado de cancro da mama em mulheres a fazer TSH

combinada estrogénio-progestagénio ou apenas com estrogénio, dependente da duragdo da toma de
TSH.

Terapéutica apenas com estrogénio



O ensaio Women'’s Health Initiative (WHI) ndo encontrou aumento do risco de cancro da mama em
mulheres histerectomizadas a utilizar TSH apenas com estrogénio. Estudos observacionais
notificaram, na maioria, um pequeno aumento do risco na ocorréncia de cancro da mama
diagnosticado que ¢ substancialmente inferior ao encontrado em utilizadoras de combinagdes
estrogénio-progestagénio (ver seccao 4.8).

Resultados de uma grande meta-analise mostraram que, apds a descontinuagdo do tratamento, o risco
acrescido diminui com o tempo, € 0 tempo necessario para o regresso ao risco basal depende da
duracgdo prévia da TSH. Quando a TSH foi utilizada por mais de 5 anos, o risco pode persistir durante
10 anos ou mais.

A TSH, especialmente em regime combinado estrogénio-progestagénio, aumenta a densidade das
imagens mamograficas, o que pode afetar negativamente a detega@o radiologica do cancro da mama.

Cancro do ovario

O cancro do ovario é muito mais raro do que o cancro da mama.
A evidéncia epidemiologica de uma grande meta-analise sugere um ligeiro aumento do risco em
mulheres a utilizar TSH apenas com estrogénio ou combinada, que se torna aparente nos primeiros

5 anos de uso e diminui com o tempo apds a descontinuagao.

Alguns outros estudos, incluindo o ensaio WHI, sugerem que o uso de TSH combinada pode estar
associado a um risco semelhante ou ligeiramente inferior (ver sec¢do 4.8).

Tromboembolismo venoso

A TSH esta associada a um risco 1,3 a 3 vezes superior de desenvolver tromboembolismo venoso
(TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia deste acontecimento ¢
mais provavel no primeiro ano de TSH do que posteriormente (ver secgdo 4.8).

Doentes com estados trombofilicos conhecidos tém risco aumentado de TEV e a TSH pode agravar
este risco. Por isso, a TSH esta contraindicada nestas doentes (ver sec¢do 4.3).

Fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem: uso de estrogénios, idade avangada,
grande cirurgia, imobilizagio prolongada, obesidade (indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?),
gravidez/pos-parto, lupus eritematoso sistémico (LES) e cancro. Nao existe consenso sobre o possivel
papel das veias varicosas no TEV.

Como em todos os doentes pds-operatorios, devem ser consideradas medidas profilaticas para prevenir
TEV ap6s cirurgia. Se ocorrer imobilizagdo prolongada apos cirurgia eletiva, recomenda-se a
suspensdo temporaria da TSH 4 a 6 semanas antes. O tratamento ndo deve ser reiniciado até a mulher
estar completamente mobilizada.

Em mulheres sem histéria pessoal de TEV, mas com familiar de primeiro grau com historia de
trombose em idade jovem, pode ser oferecido rastreio ap6s aconselhamento cuidadoso sobre as
limitacdes (apenas uma propor¢ao dos defeitos trombofilicos ¢ identificada pelo rastreio). Se for
identificado um defeito trombofilico que se associa a trombose em familiares ou se o defeito for
“grave” (ex: deficiéncia de antitrombina, proteina S ou proteina C, ou combinagado de defeitos), a TSH
esta contraindicada.

Mulheres ja em tratamento anticoagulante cronico requerem avaliacdo cuidadosa do beneficio-risco do
uso de TSH.

Se ocorrer TEV ap06s inicio da TSH, o medicamento deve ser descontinuado. As doentes devem ser
instruidas a contactar o médico imediatamente se se aperceberem de sintomas potenciais de
tromboembolismo (ex: inchago doloroso de uma perna, dor subita no peito, dispneia).



Doenca arterial coronaria (DAC)

Os ensaios clinicos controlados e aleatorizados ndo apresentaram evidéncias de proteg@o contra o
enfarte do miocardio em mulheres com ou sem DAC existente que tenham recebido TSH combinada
estrogénio-progestagénio ou apenas com estrogénio.

Apenas estrogénio
Dados de ensaios clinicos controlados e aleatorizados ndo demonstraram aumento do risco de DAC

em mulheres histerectomizadas a utilizar terapéutica apenas com estrogénio.

Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico

A terapéutica combinada estrogénio-progestagénio e apenas com estrogénio estd associada a um
aumento até 1,5 vezes do risco de AVC isquémico. O risco relativo ndo se altera com a idade ou
tempo desde a menopausa. No entanto, como o risco basal de AVC depende fortemente da idade, o
risco global de AVC em mulheres que utilizam TSH aumentara com a idade (ver sec¢@o 4.8).

Outras condi¢oes

Os estrogénios podem causar retencao de liquidos, pelo que as doentes com disfungo cardiaca ou
renal devem ser cuidadosamente monitorizadas.

Mulheres com hipertrigliceridémia preexistente devem ser acompanhadas atentamente durante a
terapéutica de substituicdo com estrogénios ou terapéutica de substitui¢do hormonal, pois foram
notificados casos raros de aumentos acentuados dos triglicéridos plasmaticos levando a pancreatite
com a terap€utica estrogénica nesta condi¢ao.

Os estrogénios exogenos podem induzir ou exacerbar sintomas de angioedema hereditario e adquirido.

Os estrogénios aumentam a globulina fixadora de tiroxina (TGB), levando ao aumento das hormonas
tiroideias totais circulantes, conforme medido por iodo ligado a proteina (PBI), niveis de tiroxina (T4)
(por coluna ou radioimunoensaio) ou triiodotironina (T3) (por radioimunoensaio). A captacdo de
resina T3 diminui, refletindo o aumento da TBG. As concentra¢des de T4 e T3 livres permanecem
inalteradas. Outras proteinas de ligagdo podem ser elevadas no soro, isto €, globulina de ligagdo aos
corticoides (CBG), globulina de ligagdo as hormonas sexuais (SHBG), levando ao aumento dos
corticosteroides e esteroides sexuais circulantes, respetivamente. As concentragdes de hormonas livres
ou biologicamente ativas permanecem inalteradas. Outras proteinas plasmaticas podem ser
aumentadas (angiotensinogénio/substrato da renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

O uso de TSH ndo melhora a fun¢do cognitiva. Ha alguma evidéncia de aumento do risco de deméncia
provavel em mulheres que iniciam TSH continua combinada ou apenas com estrogénio apos 0s

65 anos de idade.

Elevacdes de alanina aminotransferase (ALT)

Durante ensaios clinicos em doentes tratados para infe¢ao por virus da hepatite C (VHC) com o
regime combinado ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina, elevagdes de
ALT superiores a 5 vezes o limite superior normal (LSN) foram significativamente mais frequentes
em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, como contracetivos hormonais
combinados (CHC). Adicionalmente, também em doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observadas elevagdes de ALT em mulheres a utilizar
medicamentos contendo etinilestradiol, como os CHCs. Mulheres a utilizar medicamentos contendo
estrogénios diferentes do etinilestradiol, como estradiol, e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir
com ou sem ribavirina apresentaram uma taxa de elevagdo de ALT semelhante a das mulheres que nao
recebiam estrogénios; contudo, devido ao niimero limitado de mulheres a tomar estes outros
estrogénios, recomenda-se precauciao na coadministracdo com os seguintes regimes combinados:



ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina, glecaprevir/pibrentasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Ver secgdo 4.5.

Excipientes

Lactose

Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre o estetrol

O estetrol ¢ predominantemente glucuronizado pela enzima UDP-glucuronosiltransferase (UGT) 2B7.
Nao foi observada interagao clinicamente relevante entre estetrol e o forte inibidor de UGT, 4cido
valproico.

As enzimas do citocromo P450 (CYP450) ndo desempenham um papel importante no metabolismo do
estetrol. Assim, ¢ improvavel uma interagdo do estetrol com substancias conhecidas por induzir ou
inibir as enzimas CYP450.

Efeitos do estetrol sobre outros medicamentos

Com base em estudos de inibicao in vitro, ¢ improvavel que o estetrol interfira no metabolismo de
outras substancias ativas.

Interacdes farmacodindmicas

Durante ensaios clinicos com o regime combinado para o virus da hepatite C (VHC)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina, elevacdes de ALT superiores a
5 vezes o limite superior normal (LSN) foram significativamente mais frequentes em mulheres a
utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, como os CHCs. Adicionalmente, também com
glecaprevir/pibrentasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observadas eleva¢des de ALT
em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, como os CHCs.

Mulheres a utilizar medicamentos contendo estrogénios diferentes do etinilestradiol, como estradiol, e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina apresentaram uma taxa de
elevagdo de ALT semelhante a das mulheres que ndo recebiam estrogénios; contudo, devido ao
numero limitado de mulheres a tomar estes outros estrogénios, recomenda-se precaucio na
coadministragdo com os seguintes regimes combinados: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ¢ dasabuvir
com ou sem ribavirina, glecaprevir/pibrentasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver sec¢ao
4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

FYLREVY ndo esta indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o tratamento, o
tratamento deve ser imediatamente descontinuado.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Com base na experiéncia
animal, ndo se podem excluir efeitos nocivos devido a agdo hormonal da substancia ativa.



Os resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos realizados até a data sobre exposigao fetal
inadvertida a estrogénios nao indicam efeitos teratogénicos ou fetotoxicos.

Amamentacao

FYLREVY nio esta indicado durante o aleitamento.

Fertilidade

FYLREVY néo esta indicado em mulheres com potencial para engravidar.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de FYLREVY sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes notificadas em mulheres p6s-menopéusicas nao
histerectomizadas com pelo menos 12 meses desde a tltima menstruacdo, expostas ao estetrol
juntamente com progesterona, incluiram espessamento endometrial (> 4 mm, 71,3%), hemorragia
vaginal (66,8%) e endométrio proliferativo desordenado (EPD) (5,4%). As outras reagoes adversas
mais frequentes em mulheres com ou sem ttero foram sensibilidade mamaria (8,7%) e dor mamaria
(5,6%). Exceto pelas reagdes adversas relacionadas com o ttero, ndo houve outras diferengas no perfil
de seguranca entre mulheres com ou sem utero.

Tabela de reagoes adversas

A seguranga do estetrol foi avaliada num estudo de fase 2 e dois estudos de fase 3 (Estudo 1 e Estudo
2) que incluiram 2606 mulheres pos-menopausicas (1290 tratadas com estetrol 14,2 mg ou 18,9 mg
isoladamente, 463 tratadas com placebo ¢ 853 com pelo menos 12 meses desde a tltima menstruagao
tratadas com estetrol 18,9 mg combinado continuamente com P4 100 mg).

As reacOes adversas observadas durante os ensaios clinicos estdo listadas na Tabela 1 ¢ classificadas
de acordo com a frequéncia e o sistema de orgaos. As frequéncias sdo definidas como muito frequente
(= 1/10), frequente (= 1/100 a < 1/10), pouco frequente (= 1/1000 a < /100), rara (= 1/10 000 a

< 1/1000), muito rara (< 1/10 000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 1: Reacoes adversas medicamentosas

Sistema de érgios Muito frequente Frequente Pouco frequente
Infecdes e infestacoes Candidiase
vulvovaginal
Neoplasias benignas, Leiomioma uterino

malignas e nao
especificadas (incl.
quistos e poélipos)

Doencas do sistema Tonturas

nervoso

Vasculopatias Tromboembolismo
Venoso

Doencas Dor abdominal

gastrointestinais inferior?,

Dor abdominal,
Distensdo abdominal,




Nauseas,

Dor no mamilo,
Espasmo uterino,
Corrimento vaginal,
Prurido vulvovaginal

Obstipacao

Afecoes dos tecidos Urticaria

cutineos e subcutineos

Afecoes Dor nos membros

musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Doencas dos érgaos Hemorragia vaginal®, | Endométrio Hiperplasia

genitais e da mama Espessamento proliferativo endometrial,

endometrial desordenado, Polipo endometrial®,

Dor mamaria, Adenomiose,
Sensibilidade Massa mamaria®,
mamaria, Edema mamario®,

Quisto ovarico

administracio

Perturbacoes gerais e
alteracoes no local de

Astenia

Edema periférico

de diagnostico

Exames complementares

Aumento de peso

# Inclui dor pélvica

® Inclui hemorragia uterina e hemorragia intermenstrual
¢ Inclui pdlipo cervical e polipo uterino

4 Inclui tumor de Phyllodes, quisto mamario, exame mamario anormal

¢ Inclui aumento mamario, ingurgitamento mamario

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Risco de cancro da mama

e  Foi notificado um aumento até 2 vezes do risco de diagnostico de cancro da mama em mulheres
que utilizam terapéutica combinada estrogénio-progestagénio durante mais de 5 anos.

o O risco acrescido em utilizadoras de terapéutica apenas com estrogénio € inferior ao observado
em utilizadoras de combinagdes estrogénio-progestagénio.

o O nivel de risco depende da duracgdo de utilizagdo (ver secgdo 4.4).

o Estimativas absolutas de risco baseadas nos resultados do maior ensaio aleatorizado controlado
por placebo (estudo WHI) e da maior meta-analise de estudos epidemioldgicos prospetivos sdo

apresentadas.

Maior meta-analise de estudos epidemiolégicos prospetivos

Risco adicional estimado de cancro da mama apos 5 anos de uso em mulheres com IMC 27

(kg/m?)
Idade ao iniciar TSH Incidéncia por 1000 Récio de risco Casos adicionais por
(anos) ndo utilizadoras de 1000 utilizadoras de
TSH em 5 anos TSH ap6s 5 anos
(50-54 anos)*
Apenas estrogénio
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7
Combinada estrogénio-progestagénio
50 | 13,3 | 1,6 8,0

*Baseado nas taxas de incidéncia basais em Inglaterra em 2015 em mulheres com IMC = 27 (kg/m?)

Nota: Como a incidéncia de base de cancro da mama difere entre paises da UE, o nimero de casos de
cancro da mama adicionais também varia proporcionalmente.

10




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

Idade ao iniciar TSH Incidéncia por 1000 Récio de risco Casos adicionais por

(anos) ndo utilizadoras de 1000 utilizadoras de
TSH em 10 anos TSH ap6s 10 anos
(50-59 anos)*

Apenas estrogénio

50 | 26,6 | 1,3 | 7.1
Combinada estrogénio-progestagénio
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

*Baseado nas taxas de incidéncia basais em Inglaterra em 2015 em mulheres com IMC = 27 (kg/m2)
Nota: Como a incidéncia de base de cancro da mama difere entre paises da UE, o nimero de casos de
cancro da mama adicionais também varia proporcionalmente.

Estudos WHI dos EUA — Risco adicional de cancro da mama apés 5 anos de uso

Faixa etéria (anos) Incidéncia por 1000 Racio de risco & IC Casos adicionais por
mulheres no grupo 95% 1000 utilizadoras de
placebo em 5 anos TSH em 5 anos (IC

95%)
CEE apenas estrogénio
50-79 | 21 | 0,8 (0,7—1,0) | -4 (-6 — 0)*
CEE+MPA estrogénio & progestagéniol
50-79 | 17 | 1,2(1,0-1,5) | +4 (0-9)

*Estudo WHI em mulheres sem titero, que ndo mostrou aumento do risco de cancro da mama

1Quando a analise foi restrita a mulheres que ndo tinham usado TSH antes do estudo, ndo houve
aumento de risco aparente durante os primeiros 5 anos de tratamento; apds 5 anos, o risco foi superior
ao de ndo utilizadoras.

Risco de cancro do endométrio
e Mulheres pés-menopausicas com Utero
O risco de cancro do endométrio ¢ de cerca de 5 em cada 1000 mulheres com ttero que nao utilizam
TSH.

Em mulheres com utero, o uso de TSH apenas com estrogénio ndo ¢ recomendado, pois aumenta o
risco de cancro do endométrio (ver secgao 4.4).

Dependendo da durag@o do uso apenas de estrogénio e da dose de estrogénio, o aumento do risco de
cancro do endométrio em estudos epidemiologicos variou entre 5 e 55 casos adicionais
diagnosticados em cada 1000 mulheres entre os 50 ¢ os 65 anos.

A adi¢@o de um progestagénio a terapéutica apenas com estrogénio durante pelo menos 12 dias por
ciclo pode prevenir este risco acrescido. No estudo Million Women, o uso de cinco anos de TSH
combinada (sequencial ou continua) ndo aumentou o risco de cancro do endométrio (RR de 1,0
(0,8-1,2)).

Risco de cancro do ovario
O uso de TSH apenas com estrogénio ou combinada estrogénio-progestagénio esta associado a um
ligeiro aumento do risco de diagndstico de cancro do ovario (ver seccio 4.4).

Uma meta-analise de 52 estudos epidemioldgicos indicou um aumento do risco em mulheres
atualmente a utilizar TSH comparativamente a mulheres que nunca utilizaram (RR 1,43, IC 95%
1,31-1,56). Para mulheres dos 50 aos 54 anos a utilizar TSH durante 5 anos, isto resulta em cerca de 1
caso adicional por 2000 utilizadoras. Em mulheres dos 50 aos 54 anos que nao utilizam TSH, cerca de
2 mulheres em 2000 serdo diagnosticadas com cancro do ovario num periodo de 5 anos.
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Risco de tromboembolismo venoso
A TSH esta associada a um aumento relativo de risco de 1,3-3 vezes para desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), isto €, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A
ocorréncia deste acontecimento ¢ mais provavel no primeiro ano de utilizagdo de TSH (ver secc¢do
4.4). Resultados dos estudos Women's Health Initiative (WHI) sdo apresentados:

Estudos WHI — Risco adicional de TEV apo6s S anos de uso

Faixa etéria (anos) Incidéncia por 1000 Racio de risco & IC Casos adicionais por
mulheres no grupo 95% 1000 utilizadoras de
placebo em 5 anos TSH

Estrogénio oral apenas*
50-59 | 7 | 1,2(0,6—2.4) | 1(:3-10)
Estrogénio-progestagénio oral combinado
50-59 | 4 1 2,3(1,2-4,3) [ 5(1-13)

*Estudo em mulheres sem tutero

Risco de doenca arterial coronaria

o O risco de doenga arterial coronaria esta ligeiramente aumentado em utilizadoras de TSH
combinada estrogénio-progestagénio com mais de 60 anos (ver seccao 4.4).

Risco de AVC isquémico

o O uso de terapéutica apenas com estrogénio e combinada estrogénio-progestagénio esta
associado a um aumento relativo de risco até 1,5 vezes para AVC isquémico. O risco de AVC
hemorragico ndo estd aumentado durante o uso de TSH.

. Este risco relativo ndo depende da idade ou da duracao de uso, mas como o risco basal depende
fortemente da idade, o risco global de AVC em mulheres que utilizam TSH aumentara com a
idade (ver secgdo 4.4).

Estudos WHI combinados — Risco adicional de AVC isquémico apés 5 anos de uso*

Faixa etéria (anos) Incidéncia por 1000 Racio de risco & IC Casos adicionais por
mulheres no grupo 95% 1000 utilizadoras de
placebo em 5 anos TSH em 5 anos

50-59 8 1,L3(1,1-1,6) 3(1-5)

*ndo foi feita diferenciagdo entre AVC isquémico ¢ hemorragico.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.*

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem de medicamentos contendo estrogénios podem incluir nauseas, vomitos,
sensibilidade mamaria, tonturas, dor abdominal, sonoléncia/fadiga, e pode ocorrer hemorragia de
privagdo. Com base em estudos realizados com dose unica de 94,4 mg e doses multiplas de 37,8 mg de
estetrol, podem também ocorrer sintomas como dor no mamilo e dor pélvica.

Nao existe antidoto especifico, e o tratamento deve ser sintomatico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Hormonas sexuais e moduladores do sistema genital, estrogénios naturais ¢
semissintéticos, simples, codigo ATC: GO3CA10

Mecanismo de acdo

O componente ativo, estetrol sintético, € quimicamente e biologicamente idéntico ao estetrol endogeno
produzido durante a gravidez pelo figado fetal humano.

O estetrol substitui a perda de producao de estrogénios em mulheres menopausicas e alivia os sintomas
da menopausa, incluindo os sintomas vasomotores (VMS).

Informacao dos ensaios clinicos

A eficacia clinica e seguranca do estetrol 14,2 mg e estetrol 18,9 mg foram avaliadas em dois ensaios
clinicos multicéntricos de fase 3 (Estudo 1 ¢ Estudo 2). Ambos os ensaios tiveram duas partes: Parte 1
(randomizada, duplo-cega, controlada por placebo), focada principalmente na eficacia, e Parte 2
(aberta, brago Unico) na seguranga.

Alivio dos sintomas de deficiéncia de estrogénio

A eficacia do estetrol para o alivio dos VMS foi avaliada em mulheres pés-menopausicas com VMS
moderados a graves nos Estudos 1 e 2, Parte 1. No total, 628 mulheres histerectomizadas (das quais
419 tratadas com estetrol 14,2 mg ou 18,9 mg ¢ 209 tratadas com placebo) e 591 mulheres ndo
histerectomizadas (das quais 392 tratadas com estetrol 14,2 mg ou 18,9 mg e 199 tratadas com
placebo) foram randomizadas.

Os quatro endpoints de eficacia co-primarios para ambos os ensaios foram a alteragdo em relagdo ao
valor basal na frequéncia semanal e gravidade média dos VMS moderados a graves as 4 e 12 semanas.

O alivio dos sintomas da menopausa foi alcangado nas primeiras semanas de tratamento ¢ mantido
durante o periodo de tratamento.

Em ambos os ensaios clinicos pivotais, incluindo mulheres ndo histerectomizadas com pelo menos 12
meses desde a tltima menstrua¢ao ¢ mulheres histerectomizadas, doses orais diarias Unicas de estetrol
14,2 mg e 18,9 mg mostraram redugdo estatisticamente significativa na frequéncia semanal de VMS
moderados a graves as 4 semanas em comparacdo com placebo. A redug@o estatisticamente
significativa foi mantida as 12 semanas de tratamento.

Doses orais didrias unicas de estetrol 18,9 mg mostraram redugdo estatisticamente significativa na
gravidade dos VMS moderados a graves as 4 e 12 semanas em comparagao com placebo. Também foi
observada reducdo estatisticamente significativa na gravidade dos VMS com estetrol 14,2 mg em
ambos os momentos no Estudo 1, mas ndo no Estudo 2.

Os resultados (analises post-hoc) da alteragao na frequéncia semanal e gravidade média dos VMS
moderados a graves dos Ensaios 1 Parte 1 e 2 Parte 1 sdo apresentados na Tabela 2 para estetrol
14,2 mg e na Tabela 3 para estetrol 18,9 mg.

Tabela 2: Efeito do estetrol 14,2 mg na frequéncia semanal e gravidade média dos VMS
moderados a graves na semana 4 e semana 12 — Mulheres nao histerectomizadas com pelo
menos 12 meses desde a Gltima menstruacio e mulheres histerectomizadas (Ensaio 1, Parte 1 e
Ensaio 2, Parte 1)
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Ensaio 1, Parte 1 Ensaio 2, Parte 1
~ Estetrol Estetrol
Parametro 14,2 mg Placebo 14,2 mg Placebo
N=200 N=200 N=185 N=185
Frequéncia dos VMS
Valor basal

Média (SD) | 78,54 (37,832) | 76,87 (35,327) | 80,32 (51,991) | 79,67 (41,013)

Alteracio do basal a semana 4

LS Média (SE) | -43,31 (2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)

Diferenca LS Média vs. placebo

(SE) -11,14 (4,299) - -9,71 (3,916) -
IC 95% | (-20,64, -1,65) - (-18,36, -1,05) -
valor-p vs. placebo 0,0181 - 0,0249 -

Alteracao do basal a semana 12

LS Média (SE) | -59,33 (3,098) | -41,81 (3,238) | -58,34 (2,806) | -45,01 (2,916)

Diferenca LS Média vs. placebo

(SE) -17,52 (4,475) - -13,32 (4,047) -
IC 95% | (-27,41, -7,64) - (-22,26, -4,38) -
valor-p vs. placebo 0,0002 - 0,0020 -
Gravidade dos vims
Valor basal

Média (SD) | 2,43 (0,280) | 238(0270) | 2.46(0.284) | 2.47(0236)

Alteracao do basal a semana 4

LS Média (SE) | -0,65(0,071) | -0,37(0,073) | -0,42(0,063) | -0,35(0,065)

Diferenca LS Média vs. placebo

(SE) -0,29 (0,102) - -0,08 (0,091) -
IC95% | (-0,51,-0,06) - (-0,28, 0,12) -
valor-p vs. placebo 0,0096 - 0,5901 -

Alteracio do basal a semana 12

LS Média (SE) | -1,25(0,074) | -0,71(0,077) | -0,73 (0,066) | -0,69 (0,068)

Diferenca LS Média vs. placebo

(SE) -0,54 (0,107) - -0,04 (0,095) -
IC95% | (-0,78,-0,30) - (-0,25,0,17) -
valor-p vs. placebo <0,0001 - 0,8533 -

Tabela 3: Efeito do estetrol 18,9 mg na frequéncia semanal e gravidade média dos VMS
moderados a graves na semana 4 e semana 12 — Mulheres nao histerectomizadas com pelo
menos 12 meses desde a Gltima menstruacio e mulheres histerectomizadas (Ensaio 1, Parte 1 e
Ensaio 2, Parte 1)

Ensaio 1, Parte 1 Ensaio 2, Parte 1
~ Estetrol Estetrol
Parametro 18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N=200 N=186 N=185

Frequéncia dos SVM

Valor basal

Média (SD) | 82,32 (50,093) | 76,87 (35,327) | 79,69 (50,816) | 79,67 (41,013)

Alteracio do basal a semana 4

LS Média (SE) | -48,45 (2,852) | -32,17 (3,103) | -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)

Diferenca LS Média vs. plazgl;:(; 116,28 (4,219) i 110,44 (3,889) i
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IC 95% | (-25,60, -6,96) - (-19,04, -1,85) -
valor-p vs. placebo 0,0002 - 0,0138 -
Alteracio do basal a semana 12
LS Média (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81 (3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
Diferenga LS Média vs. plaigllozc; 222,65 (4,408) ) 115,59 (4,035) i
IC 95% ('32’39)’ -12,92 ; (2451, -6,67) .
valor-p vs. placebo <0,0001 - 0,0002 -

Gravidade dos SVM

Valor basal
Média (SD) | 2,40 (0273) | 238(0270) | 2,47(0,223) | 247(0236)
Alteracio do basal a semana 4
LS Média (SE) | -0,69 (0,068) -0,37 (0,073) -0,61 (0,063) -0,35 (0,065)
Diferenga LS Média vs. plaigllozc; -0.33 (0,100) ) 20,26 (0,090) i
IC95% | (-0,55,-0,10) - (-0,46, -0,06) -
valor-p vs. placebo 0,0022 - 0,0075 -
Alteracao do basal a semana 12
LS Média (SE) | -1,36 (0,072) -0,71 (0,077) -1,12 (0,066) -0,69 (0,068)
Diferenca LS Média vs. plazgl]);; 20,65 (0,106) i 20,43 (0,095) i
IC 95% | (-0,89, -0,42) - (-0,64, -0,22) -
valor-p vs. placebo <0,0001 - <0,0001 -

IC: intervalo de confianga; LS Média: alteragdo média quadratica minima estimada por modelo MMRM; MMRM: Modelo de Efeitos Mistos
para Medidas Repetidas; SD: desvio padrdo; SE: erro padrao

Seguranga endometrial

A seguranga endometrial do estetrol 18,9 mg, combinado continuamente com P4 100 mg, foi avaliada
em 346 mulheres pos-menopausicas ndo histerectomizadas num ensaio aberto de 1 ano (Ensaio 1 Parte
2), das quais 325 realizaram bidpsia endometrial avalidvel apos 1 ano. Na subpopulacdo de mulheres
com pelo menos 12 meses desde a Gltima menstruagdo, a seguranca endometrial foi avaliada em 316
mulheres, das quais 298 realizaram bidpsia endometrial avalidvel apds 1 ano.

Durante o ensaio clinico, as avaliagdes das bidpsias endometriais realizadas aos 12 meses ou na
interrupgdo precoce do ensaio revelaram 1 caso de hiperplasia endometrial sem atipia, nenhum caso de
hiperplasia endometrial com atipia e nenhum caso de cancro do endométrio (N=1/325, 0,3%; IC
bilateral 95%: 0,0 — 1,7%). Na analise post-hoc da subpopulacdo de mulheres ndo histerectomizadas
com pelo menos 12 meses desde a Gltima menstruagdo (n=298), a estimativa pontual foi de 0,3% (IC

bilateral 95%: 0,0 — 1,9%).

Padrées de hemorragia

No Ensaio 1 Parte 2, 853 mulheres ndo histerectomizadas com pelo menos 12 meses desde a ultima
menstruacao receberam estetrol 18,9 mg com P4 100 mg continuamente durante até 53 semanas.
Auséncia de hemorragia ou spotting foi observada em 37,8% das mulheres durante os meses 10-12 de
tratamento. Hemorragia e/ou spotting ocorreram em 77,2% das mulheres durante os primeiros trés

meses de tratamento ¢ em 62,2% durante os meses 10-12 de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
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O estetrol é rapidamente absorvido apos a ingestdo. Apos a administra¢do de estetrol nas doses de
14,2 mg e 18,9 mg em comprimidos, as concentracdes plasmaticas maximas médias de 17,9 ng/ml e
17,3-20,75 ng/ml, respetivamente, sdo atingidas entre 0,47-0,63 horas ap6s a ingestao Unica. A
extensdo da exposi¢do ao estetrol é semelhante independentemente da ingestao de alimentos. A
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) observada de estetrol € reduzida em cerca de 50% apos
ingestdo com alimentos. O tempo para atingir a concentragdo maxima ¢ mais curto em jejum do que
apos refeigdo (mediana do tempo para alcangar concentra¢do plasmatica maxima (Tmax) observada de
0,5 h em jejum comparativamente a 1 hora apds refeicao).

Com base nos resultados do estudo de balango de massa, a biodisponibilidade do estetrol foi estimada
em pelo menos 69%.

Ap6s doses multiplas de estetrol 14,2 mg uma vez por dia durante 14 dias, a mediana de Tmax,ss €
aproximadamente 0,5 horas. O estado estacionario ¢ atingido apds 6-8 dias. No estado estacionario, a
Cnmax, @ concentragdo média e concentragdo minima (nivel basal) sdo 16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml e

1,42 ng/ml, respetivamente.

Apos doses multiplas de estetrol 18,9 mg uma vez por dia durante 8 dias, a mediana de Tmaxss €
aproximadamente 0,5 horas. O estado estacionario ¢ atingido apos 6-8 dias. No estado estacionario, a
Chmax, concentracdo média e concentragdo minima (nivel basal) sdo 19,6 ng/ml, 3,50 ng/ml e

1,59 ng/ml, respetivamente.

Distribui¢do

A farmacocinética do estetrol caracteriza-se por uma fase de distribui¢@o rapida; ¢ distribuido e
provavelmente reabsorvido por circulag@o entero-hepatica durante as primeiras 18 horas apds
administracdo oral. O volume de distribui¢dao determinado apds administra¢do oral de uma dose unica
de 14,2 mg foi elevado, indicando que o estetrol ¢ distribuido amplamente nos tecidos.

O estetrol ndo se liga a SHBG. Apresenta ligagdo moderada as proteinas plasmaticas humanas (45,5 a
50,4%). O estetrol distribui-se igualmente entre os globulos vermelhos ¢ o plasma.

Estudos in vitro indicaram que o estetrol ¢ substrato dos transportadores da glicoproteina-P (P-gp) e da
proteina de resisténcia ao cancro de mama (BCRP). Contudo, ¢ improvavel que a coadministragdo de
farmacos que afetem a atividade da P-gp ¢ BCRP resulte numa interacdo clinicamente relevante com o
estetrol.

Biotransformacao

Apo6s administracao oral, o estetrol sofre metabolismo extensivo de fase 2 para formar conjugados de
glucuronido e sulfato. Os dois principais metabolitos, estetrol-3-glucuronido e estetrol-16-glucuronido,
tém atividade estrogénica negligenciavel. UGT2B7 ¢ a isoforma dominante envolvida na
biotransformacao do estetrol em glucuronido direto. O estetrol sofre sulfatacdo principalmente por
sulfotransferase de estrogénio especifica (SULT1EL).

Eliminacdo

A semivida terminal de eliminagdo (ti2) do estetrol foi observada ser cerca de 24 horas, tanto apds
administrac¢do tinica como em estado de estaciondrio.

Ap6s administragdo de uma solugdo oral unica de 15 mg de ['*C]-estetrol, aproximadamente 69% da
radioatividade total recuperada foi detetada na urina e 21,9% nas fezes.

Linearidade/ndo linearidade

Os niveis plasmaticos de estetrol ndo apresentam desvios relevantes a proporcionalidade da dose num
intervalo de doses de 4,7 mg até 94,4 mg (administragdo tnica).
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Condicodes de estado estacionario

O estado estacionario ¢ atingido apds 6 a 8 dias. Apos administracdo oral repetida diaria inica de
estetrol 14,2 mg ou 18,9 mg, as concentragdes plasmaticas maximas do estetrol sdo cerca de

16,69 ng/ml e 19,60 ng/ml, respetivamente, e sdo atingidas entre 0,18-2 horas ap6s a administragao.
As concentragdes plasmaticas médias sdo 3,08 ng/ml e 3,50 ng/ml, respetivamente. A acumulagdo ¢
muito limitada, com a area sob a curva (AUC) diaria em estado estacionario 60% superior a de uma
dose tnica e sem aumento observado em Cpay.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Foi realizado um estudo com uma dose oral unica de estetrol 18,9 mg administrada em mulheres com
funcao hepatica normal, compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A), compromisso hepatico
moderado (Child-Pugh B) e compromisso hepatico grave (Child-Pugh C).

Os resultados mostram que os racios de Cmax € AUCins para estetrol foram ~1,7x e ~1,1x,
respetivamente, no compromisso hepatico ligeiro versus fungdo hepatica normal; ~1,9x e ~1x,
respetivamente, no compromisso hepatico moderado versus fungao hepatica normal; e ~5,4x e ~1,9%,
respetivamente, no compromisso hepatico grave versus funcéo hepatica normal (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal

Foi realizado um estudo para avaliar o efeito da doenga renal na farmacocinética do estetrol, com dose
oral tinica de estetrol 18,9 mg administrada em mulheres com funcao renal normal, compromisso renal
ligeiro (taxa de filtracdo glomerular absoluta (TFG) < 90 a > 60 ml/min), compromisso renal
moderado (TFG < 60 a > 30 ml/min) e compromisso renal grave (TFG < 30 ml/min).

Crmax € AUCy¢ para estetrol foram ~1,1x e ~1,7x, respetivamente, no compromisso renal ligeiro versus
funcdo renal normal; ~1,8x e ~2,3x, respetivamente, no compromisso renal moderado versus fungdo
renal normal; e ~1,5x e ~2,3%, respetivamente, no compromisso renal grave versus fungao renal
normal.

A depuragido renal (CLr) foi reduzida em 20% no grupo com compromisso renal ligeiro, 40% no grupo
com compromisso renal moderado e 71% no grupo com compromisso renal grave comparativamente
ao grupo com fungdo renal normal.

Os resultados do estudo indicam que o aumento da exposigdo plasmatica ao estetrol em individuos
com compromisso renal moderado e grave comparativamente a individuos com fung¢ao renal normal

pode ter relevancia clinica (ver secgdo 4.2).

Outras populacdes especiais

Grupos étnicos
Nao foram observadas diferencgas clinicamente relevantes na farmacocinética do estetrol entre
mulheres japonesas ¢ caucasianas apds administracdo de dose tnica de estetrol 14,2 mg.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade de dose repetida com estetrol indicaram efeitos estrogénicos esperados.

Em particular, os estudos de toxicidade reprodutiva revelaram efeitos embrionarios e fetotoxicos em
animais, que sdo considerados especificos da espécie.

O estetrol ndo é considerado genotdxico. No entanto, é conhecido que, devido a sua agdo hormonal, os

esteroides sexuais podem promover o crescimento de determinados tecidos e tumores dependentes de
hormonas.
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Os estudos de avaliagdo de risco ambiental mostraram que o estetrol pode representar risco para o
ambiente aquatico e para o compartimento das aguas subterraneas.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Niucleo do comprimido

Lactose mono-hidratada

Glicolato de amido de sdédio (Tipo A)
Amido de milho

Povidona K30

Estearato de magnésio (E572)

Revestimento do comprimido

Hipromelose (E464)

Hidroxipropilcelulose (E463)

Talco (E553b)

Oleo de semente de algoddo, hidrogenado
Diéxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Este medicamento ndo necessita de quaisquer condigdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister de PVC/aluminio transparente contendo 28 comprimidos revestidos por pelicula em
embalagem com estojo.

Tamanhos de embalagem

28, 84 ou 168 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Este medicamento pode representar risco para o ambiente (ver secgdo 5.3).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.
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Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Hungria

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

FYLREVY 14,2 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

FYLREVY 18.9 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

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

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapest
Hungria

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

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

. Relatdrios periédicos de seguranca (RPS)

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

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

FYLREVY 14,2 mg comprimidos revestidos por pelicula
estetrol

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 14,2 mg de estetrol (como estetrol mono-hidradato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

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

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

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest
Hungria

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

EU/1/26/2020/001
EU/1/26/2020/002
EU/1/26/2020/003

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

fylrevy 14,2 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

FYLREVY 14,2 mg comprimidos revestidos por pelicula
estetrol

2.  NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.

3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ESTOJO

ESTOJO

Fylrevy
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

FYLREVY 18,9 mg comprimidos revestidos por pelicula
estetrol

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 18,9 mg de estetrol (como estetrol mono-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
168 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Hungria

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

EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

fylrevy 18,9 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

FYLREVY 18,9 mg comprimidos revestidos por pelicula
estetrol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gedeon Richter Plc.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ESTOJO

ESTOJO

Fylrevy
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B. FOLHETO INFORMATIVO

32



Folheto informativo: Informacao para o utilizador

FYLREVY 14,2 mg comprimidos revestidos por pelicula
FYLREVY 18,9 mg comprimidos revestidos por pelicula
estetrol

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

1. OqueéFYLREVY e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar FYLREVY
3. Como tomar FYLREVY

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar FYLREVY

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que ¢ FYLREVY e para que é utilizado

FYLREVY ¢ uma terapéutica de substitui¢ao hormonal (TSH). Contém o estrogénio natural, estetrol.

FYLREVY ¢ utilizado em:

o Mulheres pos-menopausicas as quais foi removido o utero (fizeram histerectomia) e;

o Mulheres pés-menopausicas com Utero intacto (ndo fizeram histerectomia) e que ndo tiveram
um periodo menstrual natural ha pelo menos 12 meses.

Alivio dos sintomas que ocorrem apo6s a menopausa

Durante a menopausa, a quantidade de estrogénio produzido pelo corpo da mulher diminui. Isto pode
causar sintomas como calor no rosto, pescogo ¢ peito (os chamados “afrontamentos™). FYLREVY
alivia estes sintomas ap6s a menopausa. FYLREVY s6 lhe sera receitado se os seus sintomas afetarem
significativamente a sua vida diaria.

2. O que precisa de saber antes de tomar FYLREVY

Historia clinica e consultas regulares
A utilizac¢do de TSH acarreta riscos que devem ser considerados ao decidir iniciar ou continuar o
tratamento.

A experiéncia no tratamento de mulheres com menopausa prematura (devida a faléncia ovarica ou
cirurgia) ¢ limitada. Se tem menopausa prematura, os riscos de utilizagdo de TSH podem ser
diferentes. Por favor, fale com o seu médico.

Antes de iniciar (ou reiniciar) a TSH, o seu médico perguntara sobre a sua historia clinica pessoal e
familiar. O médico pode decidir realizar um exame fisico. Isto pode incluir um exame mamario e/ou
um exame interno, se necessario.

33



Depois de iniciar FYLREVY, deve consultar regularmente o seu médico (pelo menos uma vez por
ano). Nestas consultas, discuta com o médico os beneficios e riscos de continuar com FYLREVY.

Faga o rastreio mamario regularmente, conforme recomendado pelo seu médico.

Nio tome FYLREVY
Se alguma das situagdes seguintes se aplica a si. Se ndo tiver a certeza sobre algum dos pontos abaixo,
fale com o seu médico antes de tomar FYLREVY.

Nao tome FYLREVY:

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao estetrol ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6);

- Se tem ou alguma vez teve cancro da mama, ou se existe suspeita de que o tem;

- Se tem cancro sensivel aos estrogénios, como cancro do revestimento do ttero (endométrio),
ou se existe suspeita de que o tem;

- Se tem hemorragia vaginal inexplicada;

- Se tem espessamento excessivo do revestimento do utero que nio esta a ser tratado;

- Se tem ou alguma vez teve um coagulo de sangue numa veia (trombose), como nas pernas
(trombose venosa profunda) ou nos pulmoes (embolia pulmonar);

- Se tem um distirbio da coagulacio do sangue (como deficiéncia de proteina C, proteina S ou
antitrombina);

- Se tem ou recentemente teve uma doenca causada por codgulos nas artérias, como ataque
cardiaco, AVC ou angina;

- Se tem ou alguma vez teve uma doenca do figado ¢ os seus testes de funcdo hepatica ndo
regressaram ao normal;

- Se tem uma doenga rara do sangue chamada porfiria que € transmitida de gera¢do em geracao
nas familias (hereditaria).

Se alguma das condi¢des acima aparecer pela primeira vez enquanto toma FYLREVY, pare logo de o
tomar e contacte imediatamente o seu médico.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar FYLREVY.

Informe o seu médico se alguma vez teve algum dos problemas seguintes antes de iniciar o tratamento,
pois podem regressar ou piorar durante o tratamento com FYLREVY. Nesse caso, deve consultar o
seu médico mais frequentemente para check-ups:
- miomas no seu utero;
- crescimento do revestimento do ttero fora do seu utero (endometriose) ou historia de
crescimento excessivo do revestimento utero (hiperplasia endometrial);
- risco aumentado de desenvolver coagulos sanguineos (ver “Coagulos de sangue numa veia
(trombose)”);
- risco aumentado de desenvolver cancro sensivel aos estrogénios (tal como ter mae, irma ou avo
que teve cancro da mama);
- tensdo arterial elevada;
- uma doenga do figado, como tumor benigno do figado;
- diabetes;
- pedras na vesicula;
- enxaqueca ou dores de cabega graves;
- uma doenga do sistema imunitario que afeta muitos 6rgaos do corpo (lpus eritematoso
sistémico, LES);
- epilepsia;
- asma;
- uma doenga que afeta o timpano ¢ a audigdo (otosclerose);
- um nivel muito alto de gorduras no sangue (triglicéridos);
- retengdo de liquidos devido a problemas cardiacos ou renais;
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- angioedema hereditario ou adquirido.

Pare de tomar FYLREVY e consulte um médico imediatamente
Se notar qualquer um dos seguintes ao tomar TSH:
- qualquer uma das condigdes mencionadas na sec¢do “Nao tome FYLREVY”;
- amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia). Podem ser sinais de uma
doenga do figado;

- inchago da face, lingua e/ou garganta, e/ou dificuldade em engolir, ou urticaria, juntamente com

dificuldade em respirar, que sdo sugestivos de angioedema;
- um aumento grande da tensdo arterial (sintomas podem ser dor de cabeca, cansago, tonturas);
- dor de cabega tipo enxaqueca que surgem pela primeira vez;
- se ficar gravida;
- se notar sinais de coagulo de sangue, tais como:

o inchago doloroso e vermelhiddo nas pernas;
o dor stibita no peito;
o dificuldade em respirar.

Para mais informagao, ver “Coagulos de sangue numa veia (trombose)”.

Nota: FYLREVY ndo é um contracetivo. Se passaram menos de 12 m ses desde o seu tltimo periodo

menstrual ou tem menos de 50 anos, pode ainda necessitar de utilizar contracecao adicional para
prevenir a gravidez. Fale com o seu médico para aconselhamento.

TSH e cancro

Espessamento excessivo do revestimento do utero (hiperplasia endometrial) e cancro do
revestimento do utero (cancro do endométrio)

Tomar TSH apenas com estrogénio aumenta o risco de espessamento excessivo do revestimento do
utero (hiperplasia endometrial) e cancro do revestimento do ttero (cancro do endométrio).

Tomar um progestagénio além do estrogénio durante pelo menos 12 dias de cada ciclo de 28 dias
protege contra este risco acrescido. Assim, se ainda tem ttero, o seu médico ira receitar um

progestagénio em separado. Se ja removeu o seu utero (uma histerectomia), discuta com o seu médico

se pode tomar este medicamento sem progestagénio de forma segura.

Em mulheres com ttero e que ndo tomam TSH, em média, 5 em cada 1000 serao diagnosticadas com

cancro do endométrio entre os 50 € 65 anos.

Para mulheres dos 50 aos 65 anos com utero que tomam TSH apenas com estrogénio, entre 10 ¢ 60 em

cada 1000 serao diagnosticadas com cancro do endométrio (ou seja, entre 5 e 55 casos adicionais),
dependendo da dose e da duragdo da toma.

FYLREVY contém uma dose de estrogénios mais elevada do que outros medicamentos de TSH
apenas com estrogénio. O risco de cancro do endométrio quando utilizado em conjunto com
progestagénio ¢ desconhecido.

Cancro da mama

Ha evidéncia de que tomar TSH combinada estrogénio-progestagénio ou apenas com estrogénio
aumenta o risco de cancro da mama. O risco adicional depende do tempo de utilizagdo da TSH. O
aumento do risco torna-se evidente dentro de 3 anos de uso. Apds parar a TSH, o risco adicional
diminui com o tempo, mas o risco pode persistir por 10 anos ou mais se utilizou TSH por mais de
5 anos.

Comparagdo

Mulheres dos 50 aos 54 anos que ndo tomam TSH, em média, 13 a 17 em cada 1000 serdo
diagnosticadas com cancro da mama ao longo de um periodo de 5 anos.
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Mulheres de 50 anos que iniciam TSH apenas com estrogénio durante 5 anos, 16-17 casos por 1000
utilizadoras (isto €, 0-3 casos adicionais).

Mulheres de 50 anos que iniciam TSH combinada estrogénio-progestagénio durante 5 anos, existirao
21 casos por 1000 utilizadoras (isto é, 4-8 casos adicionais).

Mulheres dos 50 aos 59 anos que ndo tomam TSH, em média, 27 em cada 1000 serdo diagnosticadas
com cancro da mama ao longo de 10 anos.

Mulheres de 50 anos que iniciam TSH apenas com estrogénio durante 10 anos, existirdo 34 casos por
1000 utilizadoras (isto é, 7 casos adicionais).

Mulheres de 50 anos que iniciam TSH combinada estrogénio-progestagénio durante 10 anos, existirdo
48 casos por 1000 utilizadoras (isto €, 21 casos adicionais).

Examine regularmente os seus seios. Consulte o0 médico se notar alteracées como:
- covinhas na pele;

- altera¢des no mamilo;

- qualquer noédulo que possa ver ou sentir.

Adicionalmente, devera participar nos programas de rastreio por mamografia quando lhe forem
oferecidos. No rastreio por mamografia, ¢ importante informar o enfermeiro/profissional de saude que
realiza o raio-X que utiliza TSH, pois esta medicacdo pode aumentar a densidade dos seus seios, o que
pode afetar o resultado da mamografia. Quando a densidade mamaria estd aumentada, a mamografia
pode ndo detetar todos os nddulos.

Cancro do ovario

O cancro do ovario € raro, muito mais raro do que o cancro da mama. O uso de TSH apenas com
estrogénio ou combinada estrogénio-progestagénio tem sido associado a um ligeiro aumento do risco
de cancro do ovario.

O risco de cancro do ovario varia com a idade. Por exemplo, em mulheres de 50 a 54 anos que ndo
utilizam TSH, cerca de 2 em 2000 serao diagnosticadas com cancro do ovario ao longo de 5 anos. Para
mulheres que tomam TSH durante 5 anos, havera cerca de 3 casos por 2000 utilizadoras (isto &,
aproximadamente 1 caso adicional).

Efeitos da TSH no coracio e circulaciao

Coagulos de sangue numa veia (trombose)
O risco de coagulos nas veias ¢ cerca de 1,3 a 3 vezes superior em utilizadoras de TSH do que em nao
utilizadoras, especialmente durante o primeiro ano da toma.

Coagulos de sangue podem ser graves e, se um migrar para os pulmdes, podem causar dor no peito,
falta de ar, desmaio ou mesmo morte.

Sera mais provavel ter um coagulo de sangue nas veias a medida que envelhece e se alguma das

seguintes situacdes se aplique a si. Informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplica a si:

- esta impossibilitada de andar por longo tempo devido a grande cirurgia, lesdo ou doenga (ver
também sec¢ao 3, “Se necessitar de cirurgia”);

- tem obesidade grave (IMC > 30 kg/m?);

- tem algum problema de coagulacdo que requer tratamento prolongado com um medicamento
utilizado para prevenir coagulos de sangue;

- algum familiar proximo teve alguma vez um coagulo na perna, pulmao ou outro 6rgéo;

- tem lapus eritematoso sistémico (LES);

- tem cancro.
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Ver “ Pare de tomar FYLREVY e consulte um médico imediatamente” para sinais de um coagulo no
sangue.

Comparagdo
Mulheres na casa dos 50 anos que nao tomam TSH, em média, ao longo de um periodo de 5 anos, em
4 a7 em cada 1000 sera expectavel ter um coagulo de sangue numa veia.

Mulheres na casa dos 50 anos que tomam TSH combinada estrogénio-progestagénio ha mais de 5
anos, existirdo 9 a 12 casos em 1000 utilizadoras (isto €, 5 casos adicionais).

Mulheres na casa dos 50 anos que removeram o Utero e que tomam TSH apenas com estrogénio ha
mais de 5 anos, existirdo 5 a 8 casos em 1000 utilizadoras (isto é, 1 caso adicional).

Doenca cardiaca (ataque cardiaco)
Nao ha evidéncia de que a TSH previna ataque cardiaco.

Mulheres com mais de 60 anos que utilizam TSH combinada estrogénio-progestagénio t€ém
ligeiramente maior probabilidade de desenvolver doenga cardiaca do que mulheres que nio utilizam
TSH.

Mulheres que removeram o utero e que utilizam terapéutica apenas com estrogénio ndo tém aumento
do risco de desenvolver doenga cardiaca.

Acidente vascular cerebral (AVC)
O risco de AVC é cerca de 1,5 vezes superior em utilizadoras de TSH do que em néo utilizadoras. O
ntmero de casos adicionais devido a utiliza¢cdo de TSH aumenta com a idade.

Comparagdo

Mulheres na casa dos 50 anos que nao tomam TSH, em média, em 8 em cada 1000 sera expectavel ter
um AVC ao longo de um periodo de 5 anos. Mulheres na casa dos 50 anos que tomam TSH, existirdo
11 casos por 1000 utilizadoras, ao longo de 5 anos (isto €, 3 casos adicionais).

Outras condicoes
A TSH nao previne perda de memoria. Ha alguma evidéncia de risco mais elevado de perda de
memoria em mulheres que iniciam TSH apos os 65 anos. Fale com o seu médico para aconselhamento.

Criancas e adolescentes
FYLREVY nao deve ser tomado por criangas ¢ adolescentes.

Outros medicamentos e FYLREVY

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem prescrigdo médica, medicamentos a
base de plantas ou outros produtos naturais.

Alguns medicamentos podem interferir no efeito de algumas TSH. FYLREVY tem um baixo potencial
de interagdo com outros medicamentos.

A TSH pode afetar o modo como alguns outros medicamentos atuam:

o Medicamentos para o virus da hepatite C (VHC) (tais como regimes combinados
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina; glecaprevir/pibrentasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir podem causar aumentos nos resultados dos exames de
sangue da fungdo hepatica (aumento da enzima hepatica alanina aminotransferase (ALT)) em
mulheres que utilizam CHCs contendo etinilestradiol. FYLREVY contém estetrol em vez de
etinilestradiol. Nao se sabe se pode ocorrer um aumento da enzima hepatica ALT quando se
utiliza FYLREVY com este regime combinado para o VHC.

Exames laboratoriais
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Se precisar fazer um exame de sangue, informe o seu médico ou a equipa do laboratdrio que esta a
tomar FYLREVY, pois este medicamento pode afetar os resultados de alguns exames.

FYLREVY com alimentos e bebidas
FYLREVY pode ser tomado com ou sem alimentos, se necessario, com uma pequena quantidade de
agua.

Gravidez e amamentacao
FYLREVY destina-se apenas a mulheres na pds-menopausa. Se engravidar, pare de tomar FYLREVY
e contacte o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Os efeitos de FYLREVY sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

FYLREVY contém lactose e sddio
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sd6dio por comprimido revestido por
pelicula, ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar FYLREVY

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

O seu médico iré prescrever a dose mais baixa possivel para tratar os seus sintomas durante o periodo
mais curto necessario.

Em mulheres sem ttero, deve ser utilizado FYLREVY 18,9 mg.

Fale com o seu médico se achar que esta dose é demasiado forte ou ndo € suficientemente forte.

Tome um comprimido por dia, aproximadamente a mesma hora, com um pouco de agua, se
necessario.
Recomenda-se a administragao continua.

As mulheres com utero intacto podem experienciar sangramento vaginal irregular ou spotting (perdas
minimas de sangue que requerem, no maximo, um tampao) durante o tratamento com FYLREVY,
principalmente durante os primeiros 3 meses de tratamento. Em caso de sangramento vaginal
persistente ou significativo, fale com o seu médico.

Se ainda tiver utero, FYLREVY deve ser tomado em combinag¢do com um progestogénio de forma
continua, conforme prescrito pelo seu médico.

Se tomar mais FYLREVY do que deveria

Nao ha relatos de resultados prejudiciais graves decorrentes da ingestdo excessiva de comprimidos de
FYLREVY.

Se tomar varios comprimidos de FYLREVY de uma s6 vez, podera sentir nauseas, dor na parte
inferior do abdémen, dor nos mamilos, vomitos ou sangramento vaginal.

Se tomou comprimidos de FYLREVY em excesso ou se descobriu que uma crianga tomou alguns,
consulte o seu médico ou farmacéutico para aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de tomar FYLREVY

Se se esqueceu de tomar um comprimido na hora habitual, deve toma-lo assim que possivel. Se ja
passaram mais de 12 horas, ndo tome o comprimido esquecido e tome o préximo comprimido na hora
habitual. Nao tome um comprimido extra para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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A falha de comprimidos pode aumentar a probabilidade de sangramento intermenstrual ou spotting em
mulheres com ttero.

Se parar de tomar FYLREVY
Pode parar de tomar FYLREVY a qualquer momento. Deve falar com o seu médico antes de parar de
tomar FYLREVY.

Se necessitar de cirurgia

Se vai ser submetida a uma cirurgia, informe o cirurgido que esta a tomar FYLREVY. Pode ser
necessario parar de tomar FYLREVY cerca de 4 a 6 semanas antes da operago para reduzir o risco de
formacao de coagulos sanguineos (ver sec¢ao 2, Coagulos sanguineos numa veia). Pergunte ao seu
médico quando pode recomegar a tomar FYLREVY.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

As seguintes doengas foram comunicadas mais frequentemente em mulheres que utilizam TSH
comparativamente com mulheres que ndo usam TSH:

cancro da mama;

crescimento anormal ou cancro do revestimento do tutero (hiperplasia do endométrio ou cancro);
cancro do ovario;

coagulos sanguineos nas veias das pernas ou pulmdes (tromboembolismo venoso);
doenca cardiaca

AVC;

perda de memoria provavel se a TSH for iniciada depois dos 65 anos.

Nao ha experiéncia com TSH contendo estetrol.

Para mais informagdes sobre estes efeitos indesejaveis, consulte a secgdo 2.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados durante o uso de FYLREVY:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 pessoa em cada 10):
. sangramento vaginal;
. espessamento do revestimento do utero (espessamento endometrial);

Frequentes (podem afetar até 1 pessoa em cada 10):

infecdo fungica vaginal (candidiase);

crescimento ndo canceroso do utero (leiomioma uterino);
tonturas;

dor na parte inferior da barriga (abdominal),

dor na barriga (abdominal);

inchago abdominal,

enjoo (nausea);

prisdo de ventre;

dor nos bragos ou pernas (dor nas extremidades);
crescimento anormal do revestimento do ttero (endométrio proliferativo desordenado);
dor nos seios;

seios sensiveis;

dor nos mamilos;

contragdes do utero;

corrimento vaginal;
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o comichao na vulva ou vagina (prurido vulvovaginal);
. cansago extremo (astenia);
o aumento de peso.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 pessoa em cada 100):
o coagulos sanguineos prejudiciais numa veia, por exemplo:
o numa perna ou pé (trombose venosa profunda)
o num pulmao (isto €, embolia pulmonar)
erupcdo na pele com comichdo (urticaria);
espessamento excessivo do revestimento do ttero (hiperplasia endometrial);
polipos (pequenas massas) no utero;
crescimento do revestimento do utero (endométrio) na camada muscular do utero (adenomiose);
nodulo nos seios;
seios inchados;
saco de liquido nos ovarios (quisto ovariano);
inchaco nos bragos ou pernas (inchago periférico).

Os seguintes efeitos indesejados foram notificados com outras TSH:
. doenga da vesicula biliar;
o varias problemas de pele:
- descoloragdo da pele, especialmente do rosto ou pescogo, conhecida como “manchas da
gravidez” (cloasma);
- noddulos na pele avermelhados e dolorosos (eritema nodoso);
- erup¢do na pele com vermelhiddo ou feridas em forma de alvo (eritema multiforme).

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar FYLREVY

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

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no blister ¢ embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo requer condi¢des especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de FYLREVY
- A substancia ativa ¢ estetrol.

FYLREVY 14,2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 14,2 mg de estetrol (na forma de mono-hidrato de
estetrol).
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FYLREVY 18,9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 18,9 mg de estetrol (na forma de mono-hidrato de
estetrol).

- Os outros componentes s30:
Nucleo do comprimido: Lactose mono-hidratada, glicolato de amido de sédio (ver secgdo 2,
“FYLREVY contém lactose ¢ s6dio”), amido de milho, povidona K30, estearato de magnésio
(E572).
Revestimento do comprimido: hipromelose (E464), hidroxipropilcelulose (E463), talco
(E553b), 6leo de semente de algodao hidrogenado, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro
amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de FYLREVY e contetudo da embalagem

FYLREVY 14,2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo laranja, com 6 mm de diametro, redondos, biconvexos,
com uma gravagao em forma de gota num dos lados.

FYLREVY 18,9 mg comprimidos revestidos por pelicula
Os comprimidos revestidos por pelicula sdo amarelos, com 6 mm de didmetro, redondos, biconvexos,
com uma gravagao em forma de gota num dos lados.

FYLREVY ¢ apresentado em blisters transparentes de PVC/aluminio com 28 comprimidos revestidos
por pelicula, embalados numa caixa de cartdo com um estojo de armazenamento.

Tamanhos de embalagem. 28, 84 ou 168 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest

Hungria

Fabricante
Gedeon Richter Plc.
Gyo6mréi ut 19-21
1103 Budapest
Hungria

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Alemanha

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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