ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FYLREVY 14,2 mg comprimate filmate

FYLREVY 18,9 mg comprimate filmate

2. CCOMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

FYLREVY 14.2 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine 14,2 mg estetrol (sub forma de estetrol monohidrat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine 42,9 mg lactoza monohidrat.

FYLREVY 18.9 mg comprimate filmate

Fiecare comprima filmat contine 18,9 mg estetrol (sub forma de estetrol monohidrat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine 37,9 mg lactoza monohidrat.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

FYLREVY 14.2 mg comprimate filmate

Comprimat filmat portocaliu, cu diametrul de 6 mm, rotund, biconvex, marcat pe o fata cu un logo in
forma de picatura.

FYLREVY 18.9 mg comprimate filmate

Comprimat filmat galben, cu diametrul de 6 mm, rotund, biconvex, marcat pe o fatd cu un logo in
forma de picatura.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substitutie hormonala (TSH) pentru simptomele determinate de deficitul de estrogen la
femeile aflate in postmenopauza carora li s-a efectuat histerectomie.

Terapie de substitutie hormonala (TSH) pentru simptomele deficitului de estrogen la femeile aflate in
postmenopauza, la care nu s-a efectuat histerectomie si la care au trecut cel putin 12 luni de la ultima
menstruatie.



4.2  Posologie si metoda de administrare
FYLREVY este un medicament care contine doar estrogen.
Doze

Comprimatul trebuie administrat oral o data pe zi, aproximativ la aceeasi ora, cu sau fara alimente,
daca este necesar, cu o cantitate mica de apa.
Se recomanda administrarea continua.

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

Femei care au uter
Tratamentul trebuie inceput cu FYLREVY 14,2 mg. Daca raspunsul nu este suficient din punct de
vedere al ameliorarii simptomelor, doza poate fi marita la FYLREVY 18,9 mg.

La tratmentul cu estogen trebuie adaugata o terapie continua cu un progestativ aprobat.

Femei la care s-a efectuat histerectomie
Doza trebuie sa fie FYLREVY 18,9 mg.

Cu exceptia cazului 1n care existd un diagnostic anterior de endometrioza, nu se recomanda adaugarea
unui progestativ la femeile la care s-a efectuat histerectomie.

Inceperea sau schimbarea tratamentului

La femeile care nu urmeaza TSH sau la femeile care trec de la un medicament de TSH doar cu
estrogen sau de la un medicament de TSH combinat cu utilizare continua, tratamentul poate fi inceput
in orice zi convenabild. La femeile care trec de la un regim TSH ciclic sau secvential, tratamentul
trebuie sa Inceapa in ziua urmatoare incheierii regimului anterior.

Abordarea terapeuticd in cazul comprimatelor omise
Daca un comprimat a fost uitat, trebuie luat cat mai curand posibil. Daca au trecut mai mult de 12 ore,
tratamentul trebuie continuat cu urméatorul comprimat, fara a lua comprimatul uitat.

Comprimatele omise pot creste probabilitatea aparitiei sangerarilor intermenstruale sau a patarii la
femeile cu uter.

Insuficienta hepatica

Estetrolul este contraindicat la femeile cu insuficientd hepatica severa, atat timp cat valorile functiei
hepatice nu au revenit la normal (vezi pct. 4.3).

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi pct.
5.2).

Insuficientd renala
Estetrolul nu este recomandat la femeile cu insuficientd renala moderata sau severa.
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientele cu insuficienta renala usoara (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu exista date relevante de utilizare a esterolului la copii si adolescenti pentru indicatia TSH pentru
simptomele deficitului de estrogen la femeile aflate in postmenopauza.

Varstnici

Siguranta si eficacitatea estetrolului nu a fost studiatd in cazul initierii tratamentului la femei cu varsta
peste 65 de ani.

Nu se poate stabili o recomandare de dozd pentru aceasta populatie.




Mod de administrare
Administrare orala.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Cancer de san diagnosticat, in antecedente sau suspectat;

- Tumori maligne dependente de estrogeni diagnosticate sau suspectate (de exemplu, cancer
endometrial);

- Sangerare genitald cu etiologie neprecizata;

- Hiperplazie endometriala netratata;

- Tromboembolism venos 1n antecedente sau in prezent (tromboza venoasa profunda, embolism
pulmonar);

- Tulburari trombofilice cunoscute (de exemplu, deficit de proteina C, proteind S sau
antitrombina, vezi pct. 4.4);

- Afectiune tromboembolica arteriald activa sau recenta (de exemplu, angina pectorala, infarct
miocardic);

- Afectiune hepatica acutd sau antecedente de afectiune hepatica, atat timp cat valorile testelor
functionale hepatice nu au revenit la normal;

- Porfirie.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Intr-un studiul pivotal din faza 3 efectuat la femei la care nu s-a efectuat histerctomie, cu cel putin

12 luni de la ultima menstruatie, tratate continuu cu estetrol 18,9 mg, combinat cu progesteron (P4)
100 mg (vezi si pct. 4.8), procentul de sangerari vaginale a fost de 66,8%, iar cel de tulburari
proliferative ale endometrului a fost de 5,4%. Se pot utiliza doze mai mari de P4 sau un alt progestativ
aprobat pentru adaugarea la tratamentul cu estrogen, insd nu sunt disponibile date privind siguranta si
tolerabilitatea 1n asociere cu estetrol.

Pentru tratamentul simptomelor postmenopauza, estetrol trebuie administrat numai in cazul
simptomelor care afecteazi negativ calitatea vietii. In toate cazurile, trebuie efectuati o evaluare atenti
a riscurilor si beneficiilor, cel putin o daté pe an, iar TSH trebuie continuatd numai atat timp cat
beneficiile depasesc riscurile.

Dovezile privind riscurile asociate cu TSH in tratamentul menopauzei premature sunt limitate. Cu
toate acestea, pe baza nivelului scazut al riscului absolut la femeile mai tinere, raportul dintre beneficii

si riscuri pentru aceste femei poate fi mai favorabil decat in cazul femeilor mai in varsta.

Consult medical/urmarire

Inainte de a initia sau relua terapia hormonala TSH, trebuie realizati o anamneza completa personala
si familiald. Examinarea fizica (inclusiv pelviana si mamara) trebuie ghidatd de aceasta si de
contraindicatiile si atentionirile pentru utilizare. In timpul tratamentului, se recomanda controale
periodice, cu o frecventa si o naturd adaptate fiecarei femei. Femeile trebuie informate cu privire la
modificarile la nivelul sanilor care trebuie semnalate medicului sau asistentei medicale (vezi
»Cancerul de san” mai jos). Investigatiile, inclusiv prin metode imagistice adecvate, de exemplu
mamografie, trebuie efectuate in conformitate cu practicile de screening acceptate in prezent, adaptate
la nevoile clinice ale fiecarei persoane.

Afectiuni care necesitd supraveghere medicala

Pacienta trebuie supravegheata cu atentie daca oricare dintre urmétoarele afectiuni sunt prezente, au
aparut 1n trecut si/sau s-au agravat pe parcursul sarcinii sau al tratamentului hormonal anterior.
Trebuie luat in considerare faptul cé aceste afectiuni pot reapérea sau se pot agrava pe parcursul
tratamentului cu esterol, 1n special:




- Leiomiom (fibroame uterine) sau endometrioza;

- Factori de risc pentru tulburari tromboembolice (vezi mai jos);

- Factori de risc pentru tumori dependente de estrogeni, de exemplu ereditate de grad I pentru
cancerul de san;

- Hipertensiune arteriala;

- Tulburari hepatice (de exemplu adenom hepatic);

- Diabet zaharat, cu sau fara implicare vasculara;

- Colelitiaza;

- Migrena sau cefalee (severd);

- Lupus eritematos sistemic;

- Hiperplazie endometriala in antecedente (vezi mai jos);

— Epilepsie;

- Astm bronsic;

- Otoscleroza.

Motive pentru Intreruperea imediati a terapiei

Tratamentul trebuie intrerupt daca se depisteaza o contraindicatie, precum si in urmatoarele situatii:

- Icter sau afectare a functiei hepatice;

- Crestere semnificativa a tensiunii arteriale;

- Aparitie pentru prima data a cefaleei migrenoase;
- Sarcina.

Hiperplazie si carcinom endometrial

La femeile cu uterul intact riscul de aparitie a hiperplaziei si carcinomului endometrial este crescut
atunci cand estrogenii sunt administrati in monoterapie, pentru perioade de timp prelungite. Cresterea
riscului de aparitie a cancerului endometrial raportata la femeile care utilizeaza numai estrogeni
variaza, riscul fiind de 2 pana la 12 ori mai mare, comparativ cu femeile care nu utilizeaza hormoni, in
functie de durata tratamentului si doza de estrogeni (vezi pct. 4.8). Dupd intreruperea tratamentului,
riscul poate ramane crescut timp de cel putin 10 ani.

Asocirea cu un progestativ in terapia combinata continud cu estrogen-progestativ la femeile la care nu
s-a efectuat histerectomie previne riscul excesiv asociat cu TSH cu estrogeni in monoterapie.

Pe parcursul primelor luni de tratament pot aparea sangerari intermenstruale si patare. Daca
sangerarile intermenstruale sau patarea apar dupa o perioada de tratament sau continud dupa
intreruperea tratamentului trebuie efectuate investigatii pentru a stabili cauza, care pot include biopsie
endometriala, pentru a exclude malignitatea endometriala.

Stimularea estrogenica necontracaratd poate cauza modificari premaligne sau maligne in focarele
reziduale de endometrioza. Ca urmare, la femeile la care s-a efectuat histerectomie din cauza
endometriozei, daca sunt diagnosticate cu endometrioza reziduala, trebuie luata in considerare
asocierea de progestative la terapia de substitutie hormonala cu estrogeni.

Cancer de san

Dovezile generale indica un risc crescut de aparitie a cancerului de san la femeile la care se
administreaza asocierea estrogeni-progestative sau TSH numai cu estrogeni, care depinde de durata
administrarii TSH.

Monoterapia cu estrogeni

Studiul Initiativa pentru Sénatatea Femeilor (Women's Health Initiative - WHI) nu a descoperit nicio
crestere a riscului de aparitie a cancerului de san la femeile la care s-a efectuat histerectomie care
utilizeaza TSH numai cu estrogeni. Studiile observationale au raportat in principal o crestere mica a



riscului de diagnosticare a cancerului de san, care este mai redus comparativ cu riscul constatat la
femeile la care se administreaza asocieri estrogeni-progestative (vezi pct. 4.8).

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

TSH, in special tratamentul cu asocierea estrogeni-progestative, determina cresterea densitatii
imaginilor observate la mamografie, putand astfel sa afecteze in mod negativ depistarea radiologica a
cancerului de san.

Cancer ovarian

Incidenta cancerului ovarian este mult mai mica decét cea a cancerului mamar.

Dovezile epidemiologice provenite de la o meta-analiza de amploare sugereaza un risc usor crescut la
femeile care utilizeaza TSH cu estrogen in monoterapie sau in combinatie estrogen-progestativ, risc

care devine evident 1n decursul a 5 ani de utilizare si scade in timp dupa incetarea tratamentului.

Alte studii, inclusiv studiul WHI, sugereaza ca utilizarea TSH combinate poate fi asociata cu un risc
similar sau usor mai mic (vezi pct. 4.8).

Tromboembolism venos

TSH este asociat cu un risc de 1,3-3 ori mai mare de aparitie a tromboembolismului venos (TEV),
adica a trombozei venoase profunde sau a embolismului pulmonar. Probabilitatea ca un astfel de
eveniment sa apara este mai mare in primul an de administrare a TSH, fatd de perioada ulterioara (vezi
pct. 4.8).

Pacientele cu statusuri trombofilice diagnosticate prezinta un risc crescut de aparitie a TEV, iar TSH
poate creste suplimentar acest risc. Ca urmare, TSH este contraindicata la aceste paciente (vezi pct.
4.3).

Factorii de risc pentru aparitia TEV recunoscuti in general includ: utilizare de estrogeni, varstd mai
inaintatd, interventii chirurgicale majore, imobilizare prelungita, obezitate (IMC > 30 kg/m?),
sarcind/perioada postpartum, lupus eritematos sistemic (LES) si cancer. Nu existd un consens privind
rolul posibil al varicelor venoase in aparitia TEV.

Similar tuturor pacientilor aflati in perioada post-operatorie, trebuie luate in considerare masuri
profilactice pentru a preveni aparitia TEV dupa interventii chirurgicale. Daca dupa interventii
chirurgicale programate este necesard imobilizare prelungita, se recomanda Intreruperea temporara a
TSH cu 4 pana la 6 saptdmani inaintea interventiei. Tratamentul nu trebuie reluat pana cand femeia
este complet mobilizata.

La femeile care nu au antecedente personale de TEV, dar au o ruda de gradul I cu antecedente de
tromboza la o varsta tanara, poate fi efectuat screening dupa consiliere atentd, tinand cont de limitérile
acestuia (prin screening sunt identificate numai o parte din defectele trombofilice). Daca este
identificat un defect trombofilic, care este insotit de tromboza la membrii familiei sau daca defectul
este ,,sever” (de exemplu, deficit de antitrombina, proteina S sau proteind C sau o asociere a
defectelor) TSH este contraindicata.

La femeile care urmeaza deja tratament cronic cu anticoagulante este necesara evaluarea cu atentie a
raportului risc-beneficiu al utilizarii TSH.

Daca TEV apare dupa initierea tratamentului, trebuie intreruptd administrarea medicamentului.
Pacientele trebuie informate sa isi contacteze imediat medicul atunci cind constata aparitia unui



posibil simptom de tromboembolism (de exemplu, umflare dureroasa a unui picior, durere in piept
instalata brusc, dispnee).

Boala coronariana (BC)

Nu exista dovezi provenind din studii clinice controlate, randomizate, privind protectia impotriva
infarctului miocardic la femei cu sau fard BC existenta la care s-a administrat TSH cu asocierea
estrogeni-progestative sau numai cu estrogeni.

Monoterapia cu estrogeni
Datele provenind din studii controlate randomizate nu au demonstrat un risc crescut de aparitie a BC la

femeile la care s-a efectuat histerectomie la care se administreaza tratament numai cu estrogeni.

Accident vascular cerebral ischemic

Tratamentul cu asocierea estrogeni-progestative si monoterapia cu estrogeni se asociaza cu o crestere a
riscului de aparitie a accidentului vascular cerebral ischemic de pana la 1,5 ori. Riscul relativ nu se
modifica cu varsta sau timpul de la debutul menopauzei. Cu toate acestea, deoarece riscul initial de
aparitie a accidentului vascular cerebral este dependent in mare méasura de varsta, riscul global de
aparitie a accidentului vascular cerebral la femeile care utilizeaza TSH va creste cu varsta (vezi pct.
4.8).

Alte afectiuni

Estrogenii pot cauza retentie lichidiana si, ca urmare, pacientele cu disfunctie cardiaca sau renala
trebuie monitorizate cu atentie.

Femeile cu hipertrigliceridemie pre-existenta trebuie monitorizate cu atentie in timpul terapiei de
substitutie cu estrogeni sau substitutie hormonala, deoarece, in prezenta acestei afectiuni, au fost
raportate cazuri rare de cresteri mari ale concentratiei plasmatice a trigliceridelor, care determina
pancreatitad in timpul tratamentului cu estrogeni.

Estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.

Estrogenii determina cresterea globulinei care leagd hormonii tiroidieni (thyroid binding globulin —
TBG), care determina cresterea valorilor hormonului tiroidian total circulant, masurat prin iodul legat
de proteine (protein-bound iodine — PBI), valorilor T4 (prin analiza cu coloane sau radio-imunologica)
sau valorilor T3 (prin analiza radio-imunologicd). Absorbtia T3 pe rezine este scazuta, reflectand
valoarea crescutd a TBG. Concentratiile T4 liber si T3 liber nu se modifica. Pot fi crescute valorile
serice ale altor proteine de legare, precum globulina care leaga hormonii corticoizi (corticoid binding
globulin — CBQG), globulina care leagd hormonii sexuali (sex-hormone-binding globulin — SHBG),
determinand cresterea corticosteroizilor si, respectiv, a steroizilor sexuali circulanti. Concentratiile
hormonilor activi biologic sau liberi nu se schimba. Pot fi crescute concentratiile altor proteine
plasmatice (substratul angiotensinogen/reninei, alfa-I-antitripsina, ceruloplasmina).

Utilizarea TSH nu imbunatateste functia cognitiva. Exista unele dovezi privind riscul crescut de
dementa probabila la femeile care Incep utilizarea TSH continuu combinat sau numai cu estrogeni

dupa varsta de 65 de ani.

Cresteri ale alaninaminotransferazei (ALT)

In timpul studiilor clinice efectuate la pacienti tratati pentru infectia cu virusul hepatitei C (VHC) cu
schema continand asocierea medicamentoasa reprezentatd de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si
dasabuvir cu sau fara ribavirina, cresteri ale valorilor serice ale ALT mai mari de 5 ori fata de limita
superioara a valorilor normale (LSVN) au aparut semnificativ mai frecvent la femeile care utilizau
medicamente continand etinilestradiol, cum sunt CHC. In plus, la pacientele tratate cu
glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, au fost observate cresteri ale valorilor



ALT 1n cazul in care utilizau medicamente care contin etinilestradiol, cam sunt CHC. Femeile care
utilizau medicamente continand alti estrogeni decat etinilestradiolul, cum este estradiolul concomitent
cu ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir cu sau féra ribavirina, au prezentat o frecventa a
cresterii valorilor serice ale ALT similara cu cele carora nu li se administra niciun medicament cu
estrogeni; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de femei care utilizau acesti alti estrogeni, se
recomanda prudentd 1n cazul administrarii concomitente cu urmatoarele scheme continand asocierea
medicamentoasa reprezentata de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir cu sau fara ribavirina
glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Vezi pct. 4.5.

Excipienti

Lactoza
Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamante asupra estetrolului

Estetrol este glucuronoconjugat in principal prin intermediul enzimei 2B7 UDP-
glucuronoziltransferaza (UGT). Nu a fost observata nicio interactiune relevanta clinic intre estetrol si
inhibitorul puternic al UGT, acid valproic.

Enzimele citocromului P450 (CYP450) nu joaca un rol major in metabolizarea estetrolului. O
interactiune a estetrolului cu substante cunoscute pentru inducerea sau inhibarea enzimelor CYP450
este, prin urmare, putin probabila.

Efectele estetrolului asupra altor medicamente

Pe baza studiilor de inhibitie in vitro, o interactiune a estetrolului cu metabolizarea altor substante
active este putin probabila.

Interactiuni farmacodinamice

In timpul studiilor clinice efectuate cu schema continand asocierea medicamentoasa pentru VHC
reprezentatd de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i dasabuvir cu sau fara ribavirina, au aparut cresteri
ale valorilor serice ale ALT mai mari de 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) in mod
semnificativ mai frecvent la femeile care utilizau medicamente contindnd etinilestradiol, cum sunt
CHC. In plus, de asemenea, la pacientele tratate cu glecaprevir/pibrentasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, s-au observat cresteri ale ALT la femeile care utilizau
medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC.

Femeile care utilizau medicamente continand alti estrogeni decat etinilestradiolul, cum este estradiolul
concomitent cu ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir cu sau fara ribavirind au prezentat o
frecventa a cresterii valorilor serice ale ALT similara cu cele carora nu li se administra nici un
estrogen; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de femei care luau acesti alti estrogeni, este
necesara precautie in cazul administrarii concomitente cu urmatoarele scheme contindnd asocierea
medicamentoasa reprezentata de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir cu sau fara ribavirina,
glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.4.)

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptara

Sarcina



Nu se recomanda utilizarea FYLREVY in timpul sarcinii. Daca sarcina apare in timpul tratamentului,
tratamentul trebuie intrerupt imediat.

Studiile efectuate la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere a (vezi pct. 5.3). Pe
baza acestor date obtinute la animale, nu pot fi excluse efectele adverse determinate de actiunea

hormonala a substantei active.

Rezultatele majoritatii studiilor epidemiologice efectuate pana in prezent relevante in privinta
expunerii fetale accidentale la estrogeni nu indica niciun efect teratogen sau fetotoxic.

Alaptarea

Nu se recomanda utilizarea FYLREVY in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu se recomanda utilizarea FYLREVY la femeile cu potential fertil.

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

FYLREVY nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Efecte nedorite

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la medicamente raportate la femeile postmenopauza la care nu s-a
efectuat histerectomie, cu cel putin 12 luni de la menstruatia trecuta, expuse la estetrol in asociere cu
progesteron, au inclus ingrosarea endometriala (> 4 mm, 71,3%), hemoragia vaginala (66,8%) si
tulburérile proliferative la nivelul endometiului (TPE) (5,4%). Celelalte reactii adverse cele mai
frecvente raportate la femeile cu sau fara uter au fost angorjarea sanilor (8,7%) si durerea mamara
(5,6%). Cu exceptia reactiilor adverse la medicamente legate de uter, nu a existat nicio altd diferenta in
profilul de siguranta la femeile cu sau fara uter.

Lista tabelara a reactiilor adverse la medicament

Siguranta esterolului a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza 2 si in doua studii de faza 3 (Studiul 1
si Studiul 2) care au inclus 2 606 femei postmenopauza (1 290 au fost tratate cu estetrol 14,2 mg sau
18,9 mg in monoterapie, la 463 s-a administrat placebo iar 853 cu cel putin 12 luni de la menstruatia
trecutd au fost tratate cu estetrol 18,9 mg continuu combinat cu P4 100 mg).

Reactiile adverse la medicament observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate in Tabelul 1 si
sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este definita ca:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100, rare
(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi
stabilita pe baza datelor disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse la medicament

Clasificare pe
aparate, sisteme si . .
P i > Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe

s < e Candidoza
Infectii si infestari S

T vulvovaginala
Tumori benigne,
maligne si Leiomiom uterin
nespecificate




(incluzand chisturi si
polipi)

Tulburari ale

mamelonului,
Spasm uterin,
Secretii vaginale
Prurit vulvovaginal

. . Ameteli
sistemului nervos
< . Tromboembolism
Tulburari vasculare
Venos
Durere abdominala in
partea inferioard®,
Tulburari Durere abdominala,
gastrointestinale Distensie abdominala
Greata
Constipatie
Afectiuni ale pielii si
tesuturilor Urticarie
subcutanate
Tulburari musculo- . .
. Dureri la nivelul
scheletice si ale e
A . extremitatilor
tesutului conjunctiv ’
Tulburari proliferative . .
. Hiperplazie
la nivelul e
. endometriala,
endometrului, . .
. b o Polip endometrial,
< . Hemoragie vaginald®, | Durere mamara, -
Tulburari ale N . . Adenomioza,
. . . | Ingrosare a Angorjare a sanilor, . .
aparatului genital si ’ . . Formatiune la nivelul
A . endometrului Durere la nivelul A 7
sanului sanului®,

Tumefiere mamara©,
Chist ovarian,

Tulburiri generale si

conditii ale locului de Astenie Edeme periferice
administrare
Investigatii Crestere in greutate

? Include durere pelvina

®Include hemoragie uterina si singerare intermenstruala
¢ Include polip cervical si polip uterin

4Include tumoare Phyllodes, chist mamar, rezultat anormal la scanarea mamari
¢ Include marirea sanilor, congestie mamara

Descrierea reactiilor adverse selectate

Riscul de aparitie a cancerului de san
o La femeile la care se administreaza tratament cu asocierea estrogeni-progestative pentru mai
mult de 5 ani este raportat un risc de pana la 2 ori mai mare de a avea cancer de san

diagnosticat.

o Riscul crescut la femeile la care se administreaza tratament numai cu estrogeni este mai mic,
comparativ cu riscul observat la femeile care utilizeaza asocierea estrogeni-progestative.

. Nivelul de risc depinde de durata utilizarii (vezi pct. 4.4).

J Estimarile riscului absolut bazate pe rezultatele celui mai mare studiu randomizat, controlat cu
placebo (studiul WHI) si ale celei mai mari meta-analize a studiilor epidemiologice prospective
sunt prezentate mai jos.

Cea mai ampla meta-analiza a studiilor epidemiologice prospective

Riscul suplimentar estimat de aparitie a cancerului de sin dupa 5 ani de utilizare la femei cu

IMC 27 (kg/m?)

(ani)

Virsta la initierea TSH

Incidenta la 1 000
femei care nu au
utilizat niciodata TSH

Risc relativ

Cazuri suplimentare la
1 000 femei care au
utilizat TSH dupé 5 ani
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intr-o perioada de 5
ani (50-54 ani)*

TSH numai cu estrogeni

50 | 13.3 | 1.2 | 2.7
TSH cu asocierea estrogeni-progestative
50 | 133 | 1.6 8.0

* Extrase din ratele incidentei inaintea includerii in studiu, Anglia, 2015, la femei cu IMC 27 (kg/m?).
Nota: Deoarece incidenta de fond a cancerului de san diferd in functie de tara UE, numaérul de cazuri
suplimentare de cancer de san se va schimba, de asemenea, proportional.

Risc suplimentar estimat de cancer de sin dupi 10 ani de utilizare la femeile cu IMC 27 gkg/mz)

Varsta la initierea TSH Incidenta la 1 000 Risc relativ Cazuri suplimentare la
(ani) femei care nu au 1 000 femei care au

utilizat niciodatda TSH utilizat TSH dupa 10

intr-o perioada de 10 ani

ani
(50-59 ani)*
TSH numai cu estrogeni
50 | 26.6 | 1.3 | 7.1
TSH cu asocierea estrogeni-progestative

50 | 26.6 | 1.8 | 20.8

*Extrase din ratele incidentei Tnaintea includerii in studiu, Anglia, 2015, la femei cu IMC 27 (kg/m?).
Nota: Deoarece incidenta de fond a cancerului de san difera in functie de tara UE, numarul de cazuri
suplimentare de cancer de san se va schimba, de asemenea, proportional

Studiul WHI din SUA - riscul suplimentar de cancer aparitie a cancerului de sin dupa 5 ani de
utilizare

Grupa de varsta Incidenta la 1 000 Rata riscului & Cazuri suplimentare la
(ani) femei care nu au 11 95% 1 000 femei care au
utilizat niciodata TSH utilizat TSH intr-o
intr-o perioada de 10 perioada de 5 ani (I
ani 95%)
(50-59 ani) *
Tratament numai cu estrogen CEE
50-79 | 21 1 0.8 (0.7 1.0) | -4 (-6 — 0)*
Tratament cu asocierea estrogeni-progestative CEE+MPA i
50-79 | 17 [ 1.2(1.0-1.5) | +4(0-9)

* Studiu WHI efectuat la femei la care s-a efectuat histerectomie, care nu a prezentat o crestere a
riscului de aparitie a cancerului de san.

1 Atunci cand analiza a fost limitatd la femei care nu au utilizat TSH inainte de studiu nu a fost niciun
risc crescut aparent pe parcursul primilor 5 ani de tratament: dupa 5 ani riscul a fost mai mare decét la
femeile care nu utilizeaza tratament.

Riscul de aparitie a cancerului endometrial
. Femei in postmenopauza care au uter

Riscul de aparitie a cancerului endometrial este de aproximativ 5 cazuri la fiecare 1 000 femei care au
uter si nu utilizeaza TSH.

La femeile care au uter nu este recomandata utilizarea TSH numai cu estrogeni, deoarece creste riscul
de aparitie a cancerului endometrial (vezi pct. 4.4).

Cresterea riscului de aparitie a cancerului endometrial a variat in studiile epidemiologice in functie de

durata utilizarii monoterapiei cu estrogeni si de doza de estrogeni, intre 5 si 55 cazuri suplimentare
diagnosticate la fiecare 1 000 femei cu véarsta cuprinsa intre 50 si 65 de ani.
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Adaugarea unui progestativ la monoterapia cu estrogeni pentru cel putin 12 zile la fiecare ciclu poate
preveni acest risc crescut. In studiul Million Women utilizarea TSH combinat (secvential sau
continuu) timp de 5 ani nu a determinat cresterea riscului de aparitie a cancerului endometrial (RR de
1,0 (0,8- 1,2)).

Cancerul ovarian
Utilizarea TSH cu estrogeni In monoterapie sau in combinatia estrogeni-progestative a fost asociata cu
o usoara crestere a riscului de diagnostic de cancer ovarian (vezi pct. 4.4).

O meta-analiza realizatd pe baza a 52 de studii epidemiologice a demonstrat un risc crescut de cancer
ovarian la femeile care utilizeaza in prezent TSH, comparativ cu femeile care nu au utilizat niciodata
TSH (RR 1,43; 1M1 95%1,31- 1,56). In cazul femeilor cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani care
utilizeaza TSH timp de cinci ani, a rezultat circa 1 caz suplimentar la 2 000 de utilizatoare. Dintre
femeile cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani care nu utilizeaza TSH, vor fi diagnosticate cu cancer
ovarian circa 2 femei din 2 000, intr-o perioada de 5 ani

Riscul de aparitie a tromboembolismului venos

TSH este asociat cu un risc relativ de 1,3- 3 ori mai mare de aparitie a tromboembolismului venos
(TEV), adica a trombozei venoase profunde sau a embolismului pulmonar. Probabilitatea ca un astfel
de eveniment sa apara este mai mare In primul an de administrare a TSH (vezi pct. 4.4). Sunt
prezentate rezultatele studiului WHI:

Studiile WHI - Riscul suplimentar de aparitie a TEV dupa S ani de utilizare

Grupa de varsta Incidenta la 1 000 Rata riscului & I1 95% | Cazuri suplimentare la
(ani) femei in grupul cu 1 000 femei care au
administrare de utilizat TSH
placebo intr-o perioada
de 5 ani
Monoterapie cu estrogeni cu administrare pe cale orala*
50-59 | 7 | 1.2(0.6-2.4) | 1(-3-10)
Terapie cu asocierea estrogeni-progestative cu administrare pe cale orala
50-59 | 4 [23(1.2-4.3) |5(1-13)

*Studiu efectuat la femei fara uter

Riscul de aparitie a boalii coronariene
o Riscul de aparitie a bolii coronariene este usor crescut la utilizatoarele TSH cu asocierea
estrogeni-progestative dupa varsta de 60 de ani (vezi pct. 4.4).

Riscul de aparitie a accidentului vascular cerebral ischemic

. Utilizarea monoterapiei cu estrogeni si a tratamentului cu asocierea estrogeni-progestative este
asociata cu un risc relativ de aparitie a accidentului vascular cerebral ischemic crescut de pana
la 1,5 ori. Riscul de aparitie a accidentului vascular cerebral hemoragic nu este crescut n timpul
utilizérii TSH.

o Riscul relativ nu depinde de varsta sau de durata utilizarii dar, deoarece riscul initial este
dependent in mare masura de varsta, riscul global de aparitie a accidentului vascular cerebral la
femeile care utilizeaza TSH va creste cu varsta, vezi pct. 4.4.

Studiile WHI combinate - Riscul suplimentar de accident vascular cerebral ischemic* pe
arcursul a 5 ani de utilizare

Grupa de varsta Incidenta la 1 000 Rata riscului & I1 95% | Cazuri suplimentare la

(ani) femei in grupul cu 1 000 femei care au
administrare de utilizat TSH intr-o
placebo intr-o perioada perioada de 5 ani
de 5 ani

50- 59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-95)
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*nu s-a facut nicio diferentiere intre accidentul vascular cerebral ischemic si cel hemoragic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului cu estrogeni pot include greata, varsaturi, angorjare a sanilor, ameteli,
dureri abdominale, somnolentd/oboseala si poate aparea sangerare de intrerupere. Pe baza studiilor
efectuate cu estetrol in doze unice de 94,4 mg si doze repetate de 37,8 mg, pot aparea si simptome de
sensibilitate la nivelul mamelonului si durere pelvina.

Nu exista un antidot specific, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, estrogeni naturali si de
semisinteza, simpli, cod ATC: G0O3CA10

Mecanism de actiune

Substanta activa, estetrolul sintetic, este identic din punct de vedere chimic si biologic cu estetrolul
endogen, care este produs in timpul sarcinii de catre ficatul fatului uman.

Estetrolul inlocuieste pierderea producerii de estrogen la femeile aflate la menopauza si amelioreaza
simptomele menopauzei, inclusiv simptome vasomotorii (SMV).

Informatii despre studiile clinice

Eficacitatea clinica si siguranta estetrolului 14,2 mg si estetrolului 18,9 mg au fost evaluate in doua
studii clinice multicentrice de fazd 3 (Studiul 1 si Studiul 2). Ambele studii au avut doud parti: Partea
1 (randomizata, dublu-orb, controlata cu placebo), care s-a concentrat in principal pe eficacitate si
Partea 2 (deschis, cu brat unic), care s-a concentrat pe siguranta.

Ameliorarea simptomelor deficitului de estrogen

Eficacitatea esterolului pentru ameliorarea SMV a fost evaluata la femeile aflate in postmenopauza cu
SMV moderate pani la severe in Partea 1 a studiilor 1 si 2. In total, au fost randomizate 628 de femei
histerectomizate (dintre care 419 au fost tratate cu estetrol 14,2 mg sau 18,9 mg si 209 cu administrare
de placebo) si 591 de femei nehisterectomizate (dintre care 392 au fost tratate cu estetrol 14,2 mg sau
18,9 mg si 199 cu administrare de placebo).

Cei patru indicatori primari de eficacitate pentru ambele studii au fost schimbarea fatd de valoarea de
referintd a frecventei saptamanale si a severitatii medii a SMV moderate pana la severe la 4 saptamani
si 12 saptamani.

Ameliorarea simptomelor menopauzei a fost obtinuta in primele saptdmani de tratament i mentinuta
pe toatd durata perioadei de tratament.

in ambele studii clinice pivot, inclusiv la femei nehisterectomizate cu cel putin 12 luni de la ultima
menstruatie si la femei histerectomizate, dozele de estetrol 14,2 mg si estetrol 18,9 mg administrate
oral, zilnic, au ardtat o reducere statistic semnificativa a frecventei siptimanale a SMV moderate pana
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la severe la 4 saptamani, comparativ cu placebo. Reducerea semnificativa statistic a fost mentinuta si
la 12 saptamani de tratament.

Dozele del8,9 mg estetrol administrate oral, zilnic au aratat o reducere semnificativa din punct de
vedere statistic a severitatii SMV moderate pana la severe la 4 si 12 saptdméani, comparativ cu placebo.
O reducere semnificativa statistic a severitdtii SMV a fost observata si in cazul estetrolului 14,2 mg la
ambele momente in Studiul 1, dar nu si in Studiul 2.

Rezultatele (analize post-hoc) modificarii frecventei saptamanale si severitatii medii a SMV moderat
pana la severe din Studiul 1 Partea 1 si Studiul 2 Partea 1 sunt prezentate in Tabelul 2 pentru estetrol
14,2 mg si in Tabelul 3 pentru estetrol 18,9 mg.

Tabel 2: Efectul estetrol 14,2 mg asupra frecventei siptimanale si severititii medii a SMV
moderate piani la severe la siptiména 4 si siptiména 12 — Femei nehisterectomizate si care
aveau cel putin 12 luni de la ultima menstruatie si femei histerectomizate (Studiul 1, Partea 1 si
Studiul 2, Partea 1)

Studiul 1, Partea 1 Studiul 2, Partea 1
Estetrol Estetrol
Parametru 14,2 mg Placebo 14,2 mg Placebo
N=200 N=200 N=185 N=185
Frecventa SMV
Valoarea de referinta
Media (SD) | 78,54 (37.832) | 76,87 (35,327) | 80,32 (51,91) | 79,67 (41,013)
Schimbare fatd de valoarea de referinti la siptiména 4
Media LS (SE) -43.31(2,984) | -32,17 (3,103) | -42,09 (2,736) | -32,38 (2,801)
?S%‘e;ren‘ga medie LS vs. placebo 11,14 (4.299) | - 9,71 (3.916) i
11 95% (-20,64 -1,65) | - (-18,36 -1,05) | -
valoarea p vs. placebo
(SE) 0,0181 - 0,0249 -
Schimbare fati de valoarea de referinta la siptiméana 12
Media LS (SE) -59,33 (3.098) | -41,81 (3,238) | -58,34 (2,806) | -45,01 (2,916)
})Slée)ren‘ga medie LS vs. placebo 117,52 (4.475) | - 13,32 (4,047) | -
11 95% (27,41 -7,64) | - (-22,26 - 4,38) | -
valoarea p vs. placebo
(SE) 0,0002 - 0,0020 -
Severitatea SMV
Valoarea de referinta
Media (SD) |2.43(0280) | 238(0270) | 2.46(0284) | 2,47 (0,236)
Schimbare de valoarea de referinti la saptamana 4
Media LS (SE) -0,65 (0,071) -0,37 (0,073) -0,42 (0,063) -0.35 (0,065)
})Slée)ren‘ga medie LS vs. placebo 20,29 (0,102) ) 20,08 (0,091) )
11 95% (-0,51-0,06) | - (-0,28-0,12) | -
valoarea p vs. placebo
(SE) 0,0096 - 0,5901 -
Schimbare de la valoarea de referinta la siptamana 12
Media LS (SE) -1,25 (0,074) -0,71 (0,077) -0,73 (0,066) -0,69 (0,068)
?S%‘eiren‘ga medie LS vs. placebo 20,54 (0.107) i 20,04 (0.095) i
11 95% (-0,78 - 0,30) | - (-0,25-0,17) | -
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valoarea p vs. placebo

<0,0001

0,8533 -

Ii: interval de incredere; Media LS: modificarea mediei celor mai mici pitrate fata de valoarea de referinta estimati dintr-un model MMRM;
MMRM: Model cu efecte mixte pentru evaluari repetate; SD: deviere standard; SE: eroare standard.

Tabel 3: Efectul estetrol 18,9 mg asupra frecventei siptiméanale si severititii medii a SMV
moderate pani la severe in siptamaina 4 si siptamana 12 — Femei nehisterectomizate care aveau
cel putin 12 luni de la ultima menstruatie si femei histerectomizate (Studiul 1, Partea 1 si Studiul

2, Partea 1)

Studiul 1, Partea 1

Studiul 2, Partea 1

Estetrol Estetrol
Parametru 18,9 mg Placebo 18,9 mg Placebo
N=197 N=200 N=186 N=185
Frecventa SMV

Valoarea de referinta

Media (SD) | 82,32 (50,093) | 76,87 (35,327) |

79,69 (50,816) | 79,67 (41,013)

Schimbare de la valoarea de referinta la saptaména 4

Media LS (SE) | -48,45(2,852) | -32,17 (3,103) | -42,83 (2,699) | -32,38 (2,801)
Diferenta medie LS vs. plazgll)z(; 116,28 (4.219) ) 110,44 (3,889) i
11 95% | (25,60 - 6.96) - (-19,04 - 1,85) -
valoarea p vs. placebo 0,0002 - 0,0138 -

Schimbare de la valoarea de referinti la siptiména 12

Media LS (SE) | -64,46 (2,984) | -41,81(3,238) | -60,61 (2,789) | -45,01 (2,916)
Diferenta medie LS vs. plazgl])ac; 122,65 (4.408) i 115,59 (4,035) i
11 95% | (-32,39 -12,92) - (-24,51 -6,67) -
valoarea p vs. placebo <0,0001 - 0,0002 -
Severitatea SMV
Valoarea de referinta
Media (SD) | 2,40 (0273) | 238(0270) | 2.47(0223) | 247(0236)

Schimbare de la valoarea de referinti la siptiméina 4

Media LS (SE)

-0,69 (0,068)

-0,37 (0,073)

-0,61 (0,063) | -0,35 (0,065)

Diferenta medie LS vs. placebo

(SE) -0,33 (0,100) - -0,26 (0,090) -
1195% | (-0,55-0,10) - (-0,46 -0,006) -
valoarea p vs. placebo 0,0022 - 0,0075 -

Schimbare de la valoarea de referinta la saptamana 12

Media LS (SE)

-1,36 (0,072)

-0,71 (0,077)

-1,12 (0,066) | -0,69 (0,068)

Diferenta medie LS vs. placebo
(SE)

-0,65 (0,106)

-0,43 (0,095) -

11 95%

(-0,89 - 0,42)

(-0,64 - 0,22) _

valoarea p vs. placebo

<0,0001

<0,0001 -

1i: interval de incredere; Media LS: modificarea mediei celor mai mici patrate fati de valoarea de referinti estimati dintr-un model MMRM;

MMRM: Model cu efecte mixte pentru evaludri repetate; SD: deviere standard; SE: eroare standard

Siguranta endometriala

Siguranta endometriald a estetrolului 18,9 mg, in cazul terapiei continue in asociere cu P4 100 mg, a
fost evaluata la 346 de femei postmenopauza nehisterectomizate, intr-un studiu deschis de 1 an
(Studiul 1, Partea 2), dintre care 325 au avut o biopsie endometriala evaluabila dupa 1 an. in
subpopulatia femeilor cu cel putin 12 luni de la ultima menstruatie, siguranta endometriala a fost
evaluata la 316 femei, dintre care 298 au avut o biopsie endometriala evaluabila dupa 1 an.
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In timpul studiului clinic, evaluirile biopsiilor endometriale realizate la 12 luni sau la intreruperea
prematur a studiului au evidentiat un caz de hiperplazie endometriala fara atipie, niciun caz de
hiperplazie endometriala cu atipie si niciun caz de cancer endometrial (N=1/325, 0,3%; Ii 95%
bilateral: 0,0 1,7%). In analiza post-hoc, pentru subpopulatia de femei nehisterectomizate cu cel putin
12 luni de la ultima menstruatie (n=298), estimarea punctuala a fost de 0,3% (I 95% pe bilateral:

0,0 1,9%).

Tipuri de sdngerare

in Studiul 1 Partea 2, la 853 de femei nehisterectomizate cu cel putin 12 luni de la ultima menstruatie
s-a administrat continuu estetrol 18,9 mg in asociere cu P4 100 mg, timp de pana la 53 de saptamani.
Absenta sangerarii sau a patarii a fost observata la 37,8% dintre femei in lunile 10- 12 de tratament.
Sangerarea si/sau patarea au aparut la 77,2% dintre femei in primele trei luni de tratament si la 62,2%
in lunile 10- 12 de tratament.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Estetrolul este absorbit rapid dupa ingestie. Dupa administrarea estetrolului in doze de 14,2 mg si

18,9 mg sub forma de comprimate, concentratiile plasmatice maxime medii de 17,9 ng/ml si respectiv
17,3- 20,75 ng/ml sunt atinse la 0,47- 0,63 ore de la ingestia unei singure doze. Gradul de expunere la
estetrol este similar, indiferent de ingestia de alimente. Concentratia maxima observata in plasma
(Cimax) a estetrolului este redusé cu aproximativ 50% dupa ingestia de alimente. Concentratia maxima a
estetrolului este atinsd mai devreme in conditii de repaus alimentar, decat in conditii de alimentatie
(timpul mediu pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime observate (Tmax) este de 0,5 ore in
conditii de repaus alimentar, comparativ cu 1 ora in conditii de alimentatie).

Pe baza rezultatelor studiului privind echilibrul de masé, biodisponibilitatea estetrolului a fost estimata
la cel putin 69%.

Dupa administrarea de doze repetate de estetrol 14,2 mg o data pe zi, timp de 14 zile, Tmaxse median
este de aproximativ 0,5 ore. Starea de echilibru se atinge dupa 6-8 zile. La starea de echilibru, Cpax,
concentratia medie si concentratia minimé (nivelul minim) sunt de 16,69 ng/ml, 3,08 ng/ml si
respectiv 1,42 ng/ml.

Dupa administrarea de doze repetate de estetrol 18,9 mg o data pe zi, timp de 8 zile, Tmaxse median este
de aproximativ 0,5 ore. Starea de echilibru se atinge dupa 6-8 zile. La starea de echilibru,C max,
concentratia medie si concentratia minima (nivelul minim) sunt de 19,6 ng/ml, 3,50 ng/ml si respectiv
1,59 ng/ml.

Distributie

Farmacocinetica estetrolului se caracterizeaza printr-o faza de distributie rapda; acesta este distribuit si
probabil reabsorbit prin ciclul enterohepatic in primele 18 ore dupa administrarea orala. Volumul de
distributie determinat dupa administrarea orald a unei singure doze de 14,2 mg a fost crescut, indicand
faptul ca estetrolul este distribuit pe scara larga in tesuturi.

Esterolul nu se leaga de SHBG. Estetrol prezinta legare moderata fata de proteinele plasmatice umane
(45,5 pana la 50,4%). Estetrolul este distribuit in mod egal intre hematii si plasma.

Studiile in vitro au indicat ca estetrolul este un substrat al transportorilor de P-glicoproteine (P-gp) si
proteine de rezistenta la cancerul de san (BCRP). Cu toate acestea, este improbabil ca administrarea
concomitentd de medicamente care afecteaza activitatea P-gp si BCRP sa cauzeze o interactiune

medicamentoasa relevanta clinic cu estetrolul.

Metabolizare
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Dupa administrarea pe cale orald, estetrol este supus metabolizarii intense de faza 2, pentru a forma
conjugati glucuronizi si sulfati. Cei doi metaboliti principali, estetrol-3-glucuronocojugat si estetrol-
16- glucuronocojugat, prezinta activitate estrogenica neglijabila. UGT2B7 este izoforma dominanta
implicatd In metabolizarea estetrol intr-un glucuronocojugat direct. Estetrol este supus sulfatarii, in
principal prin intermediul estrogen-sulfotransferazei specifice (SULT1E1).

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare (1) al estetrol a fost observat ca fiind de
aproximativ 2 ore, atat dupa administrarea unei singure doze, cat si In conditii de echilibru.

Dupa administrarea pe cale orald a unei doze unice de solutie orala ['*C]-estetrol 15 mg, aproximativ
69% din radioactivitatea totala recuperata a fost detectata in urind, iar 21,9% In materiile fecale.

Liniaritate/non-liniaritate

Concentratiile plasmatice de estetrol nu prezinta nicio deviatie relevanta de la proportionalitatea
conform dozei intr-un interval de doze cuprins intre 4,7 mg si 94,4 mg (administrare unica).

Conditii la starea de echilibru

Starea de echilibru este atinsa dupa 6 pana la 8 zile. Dupd administrarea orala repetatd o data pe zi de
estetrol 14,2 mg sau 18,9 mg, concentratiile plasmatice maxime ale estetrolului sunt de aproximativ
16,69 ng/ml si, respectiv, 19,60 ng/ml, fiind atinse la 0,18-2 ore dupa administrare. Concentratiile
plasmatice medii sunt de 3,08 ng/ml si, respectiv, 3,50 ng/ml. Acumularea este foarte limitata, cu o
arie de sub curba concentratiei plasmatice maxime (ASC) 1n cazul utilizérii zilnice, la starea de
echilibru, cu 60% mai mare decat dupa o singura doza si fara crestere observatd a Cmax.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu cu doza unica de 18,9 mg estetrol administrata oral la femei cu functie
hepatica normala, insuficientd hepatica usoara (clasa Child-Pugh A), insuficientd hepaticd moderata
(clasa Child-Pugh B) si insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

Rezultatele arata ca rapoartele Cimax $1 ASCiqs pentru estetrol au fost de ~1,7 ori mai mari, respectiv
~1,1 ori, 1n insuficienta hepatica usoara, fatd de subiectii cu functie hepaticd normald; de ~1,9 ori mai
mari, respectiv ~1.0 ori, in insuficientd hepaticd moderata, fatd de subiectii cu functie hepatica
normala si de ~5,4 ori mai mari, respectiv ~1,9 ori, in insuficientd hepatica severa, fata de subiecti cu
functie hepatica normala (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

Pentru a evalua efectul bolii renale asupra farmacocineticii estetrolului a fost efectuat un studiu cu
doza unicd de 18,9 mg estetrol administrata oral la femei cu functie renald normala, insuficienta
renald usoara (rata absoluta de filtrare glomerulara (RFG < 90 péana la > 60 ml/min), afectare renala
moderatd (RFG < 60 pana la > 30 ml/min) si afectare renala severa (RFG < 30 ml/min).

Cmax $S1ASCiys pentru estetrol au fost de ~1,1 ori si, respectiv ~1,7 de ori mai mari, in caz de
insuficienta renald usoara, fatd de subiectii cu functie renald normala; de ~1,8 ori si, respectiv ~ 2,3 ori
mai mari 1n caz de insuficienta renald moderatd, fata de subiectii cu functie renald normala, si de

~1,5 ori si, respectiv ~2,3 ori mai mari in caz de insuficienta renala severa, fata de subiectii cu functie
renald normala.

Clearance-ul renal (Clr) a scazut cu 20% 1n grupul cu insuficienta renala usoara, cu 40% 1n grupul cu

insuficienta renald moderata si cu 71% in grupul cu insuficientd renala severa, comparativ cu grupul
cu functie renald normala.
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Rezultatele studiului indica faptul ca expunerea plasmatica crescuta la estetrol la subiectii cu
insuficienta renald moderata si severa, comparativ cu subiectii cu functie renald normald, ar putea avea
relevanta clinica (vezi pct. 4.2).

Alte grupe speciale de pacienti

Grupuri etnice

Nu au fost observate diferente semnificative clinic in privinta proprietatilor farmacocinetice ale
estetrolului intre femeile japoneze si caucaziene dupa administrarea unei doze unice de estetrol
14,2 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate cu estetrol au indicat efectele estrogenice
asteptate.

In special, studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere au demonstrat efecte
embriotoxice si fetotoxice la animale, care sunt considerate specifice speciei.

Estetrolul nu este considerat genotoxic. Cu toate acestea, este cunoscut faptul ci, din cauza actiunii lor
hormonale, steroizii sexuali pot determina cresterea anumitor tesuturi si tumori dependente de
hormoni.

Studiile de evaluare a riscului de mediu au aratat cd estetrolul poate reprezenta un risc pentru mediul
acvatic si pentru compartimentul apei subterane.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat
Amidonglicolat de sodiu (Tip A)
Amidon de porumb

Povidonad K30

Stearat de magneziu (E572)

Film

Hipromeloza (E464)
Hidroxipropilceluloza (E463)

Talc (E553b)

Ulei hidrogenat din seminte de bumbac
Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister transparent din PVC/aluminiu care contine 28 comprimate filmate in cutie, impreund cu un etui
pentru pastrare.

Marimi de ambalaj:

28, 84 sau 168 de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediul inconjurator (vezi pct. 5.3).
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

Gyo6mréi ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

FYLREVY 14.2 mg comprimate filmate

EU/1/26/2020/001

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

FYLREVY 18.9 mg comprimate filmate
EU/1/26/2020/004
EU/1/26/2020/005
EU/1/26/2020/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu.
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A.

ANEXA IT
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor responsabili pentru eliberarea lotului

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21
1103 Budapesta
Ungaria

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respectiv.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZARII DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizare privind siguranta

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (APP) va depune primul RPAS pentru acest medicament in
termen de 6 luni de la autorizare.

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

o Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

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

21



ANEXA III

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

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FYLREVY 14,2 mg comprimate filmate
estetrol

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 14,2 mg estetrol (sub forma de estetrol monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

28 comprimate filmate
84 comprimate filmate
168 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

FYLREVY 14,2 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FYLREVY 14,2 mg comprimate filmate
estetrol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIA DE DEPOZITARE ETUI

CUTIE DE DEPOZITARE ETUI

Fylrevy
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FYLREVY 18,9 mg comprimate filmate
estetrol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 18,9 mg estetrol (sub forma de estetrol monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

28 comprimate filmate
84 comprimate filmate
168 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

FYLREVY 18,9 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FYLREVY 18,9 mg comprimate filmate
estetrol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIA DE DEPOZITARE ETUI

CUTIE DE DEPOZITARE ETUI

Fylrevy
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B. PROSPECTUL



Prospect: Informatii pentru utilizator

FYLREVY 14,2 mg comprimate filmate
FYLREVY 18,9 mg comprimate filmate
estetrol

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumnavoastra.

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

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau.

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

Ce gasiti in acest prospect

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza FYLREVY

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este FYLREVY si pentru ce se utilizeaza

FYLREVY este o Terapie de Substitutie Hormonala (TSH). Contine hormonul natural estrogen,

estetrol. FYLREVY este utilizat la:

o femeile aflate in postmenopauza carora le-a fost scos uterul (operatia de histerectomie) si;

. femeile aflate in postmenopauza cu uter intact (la care nu s-a efectuat histerectomie) si care nu
au avut menstruatie naturala de cel putin 12 luni.

Ameliorarea simptomelor care apar dupa menopauza

In timpul menopauzei, cantitatea de estrogen produsi de corpul unei femei scade. Acest lucru poate
cauza aparitia de simptome cum sunt: senztia de caldura la nivelul fetei, gatului si pieptului
("bufeuri"). FYLREVY amelioreaza aceste simptome dupa menopauza. FYLREVY va va fi prescris
numai daca simptomele va afecteaza grav viata de zi cu zi.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati FYLREVY

Istoric medical si controale regulate

Utilizarea TSH implica riscuri care trebuie luate in considerare atunci cand se decide daca se incepe
sau daca se continud utilizarea acesteia.

Experienta in tratamentul femeilor cu menopauza precoce (din cauza insuficientei ovariene sau din

motive chirurgicale) este limitatd. Daca aveti menopauza precoce, riscul implicat de utilizarea TSH

poate fi diferit. Va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.

Inainte de a incepe (sau relua) TSH, medicul dumneavoastra va va adresa intrebari despre istoricul
medical al dumneavoastra si al familiei dumneavoastra. Este posibil ca medicul s decida efectuarea
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unei examinari fizice. Aceasta poate include examinarea sanilor si/sau o examinare internd, daca este
necesar.

Dupa ce ati inceput tratamentul cu FYLREVY, trebuie sa va prezentati la medic pentru controale
periodice (cel putin o datd pe an). In cadrul acestor controale, discutati cu medicul dumneavoastra
despre beneficiile si riscurile continuarii tratamentului cu FYLREVY.

Mergeti la controlul periodic al sanilor, conform recomandarilor medicului.

Nu utilizati FYLREVY

Daca oricare dintre situatiile de mai jos este valabila In cazul dumneavoastra, nu sunteti sigura in
privinta oricareia dintre situatiile de mai jos, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza
FYLREVY.

Nu luati FYLREVY:

- Daca sunteti alergica (hipersensibild) la estestrol sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate in sectiunea 6);

- Daca aveti sau ati avut vreodata cancer de sin, sau daca sunteti suspectata ca il aveti;

- Daca aveti cancer sensibil la estrogeni, cum este cancerul mucoasei care captuseste uterul
(endometru) sau daca exista suspiciunea ca aveti;

- Daca aveti singerare din vagin fara o cauza cunoscuta;

- Daca aveti ingrosare in exces a mucoasei care captuseste uterul (hiperplazie endometriala)
care nu este tratata;

- Daca aveti sau ati avut vreodata un cheag de sange la nivelul unei vene (tromboza), cum sunt
cele de la nivelul membrelor inferioare (trombozd venoasda profunda) sau al plamanilor
(embolism pulmonar);

- Daca aveti o tulburare a coagulirii singelui (cum sunt deficitul de proteina C, proteind S sau
antitrombinad);

- Daca aveti sau ati avut recent o boala cauzata de prezenta cheagurilor de sange la nivelul
arterelor, cum sunt infarct miocardic, accident vascular cerebral sau angina pectorala;

- Daca aveti sau ati avut vreodata o boala a ficatului si valorile testelor functionale ale ficatului
nu au revenit la normal;

- Daca aveti o problema rara la nivelul sangelui numita ,,porfirie”, care se transmite la copii in
cadrul familiilor (este mostenita).

Daca oricare dintre situatiile de mai sus apare pentru prima data in timpul utilizarii FYLREVY,
intrerupeti imediat utilizarea acestuia si adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati FYLREVY, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Adresati-va medicului dumneavoastra dacé ati avut vreodata vreuna dintre urmatoarele probleme,
inainte de a Incepe tratamentul, deoarece acestea pot reveni sau se pot agrava in timpul tratamentului
cu FYLREVY. Dacai este cazul, trebuie sa mergeti mai des la medic pentru control:
- fibroame in interiorul uterului;
- cresterea a mucoasei care captuseste uterul in afara uterului (endometrioza) sau un istoric de
crestere in exces a mucoasei care captuseste uterul (hiperplazie endometriald);
- risc crescut de aparitie a cheagurilor de sange (vezi "Cheaguri de sange la nivelul unei vene
(tromboza)");
- risc crescut de aparitie a unei forme de cancer sensibil la estrogen (adica dacd mama, o sord sau
o bunica au avut cancer de san);
- tensiune arteriala mare;
- o tulburare a ficatului, cum este o tumoare benigna a ficatului;
- diabet zaharat;
- pietre la nivelul veziculei biliare;
- migrend sau dureri severe de cap;
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- o boala a sistemului imunitar care afecteaza mai multe organe ale corpului (lupus eritematos
sistemic, LES);

- epilepsie;

- astm bronsic;

- o boala care afecteaza timpanul si auzul (otoscleroza);

- concentratii foarte crescute de grasimi in sange (trigliceride);

- retentie de lichide din cauza problemelor la nivelul inimii sau rinichilor;

- angioedem ereditar sau dobandit.

intrerupeti utilizarea FYLREVY si adresati-vi imediat medicului dumneavoastri

Daca observati oricare dintre urmatoarele in timpul utilizarii TSH:

- oricare dintre situatiile mentionate de la punctul "NU utilizati FYLREVY";

- ingdlbenire a pielii sau a albului ochilor (icter). Acestea pot fi semne ale unei boli a ficatului;

- umflare a fetei, limbii si/sau a gatului si/sau dificultate la inghitit sau urticarie, Impreuna cu
dificultate la respiratie, care sugereaza un angioedem;

- o0 crestere mare a tensiunii arteriale (simptomele pot fi dureri de cap, oboseala, ameteli);

- dureri de cap asemédnatoare migrenelor, care apar pentru prima data;

- daca raméaneti gravida;

- dacid observati semne ale aparitiei unui cheag de sange, cum ar fi:

o umflare si inrosire la nivelul picioarelor, insotite de durere;
o durere in piept aparuta brusc;
. respiratie dificild;

Pentru mai multe informatii, vezi "Cheaguri de sange la nivelul unei vene (tromboza)"

Notia: FYLREVY nu este o metoda contraceptiva. Dacé au trecut mai putin de 12 luni de la ultima
sangerare menstruald sau aveti varsta sub 50 de ani, este posibil sa fie nevoie in continuare sa utilizati
o metoda contraceptiva suplimentard pentru a preveni aparitia sarcinii. Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari.

TSH si cancer

Ingrosarea excesiva a mucoasei care ciptuseste uterul (hiperplazie endometriala) si cancerul la
nivelul mucoasei care captuseste uterul (cancer endometrial)

Utilizarea TSH numai cu estrogeni va cauza cresterea riscului de ingrosare in exces a mucoasei care
captuseste uterul (hiperplazie endometriald) si de aparitie a cancerului la nivelul mucoasei care
captuseste uterul (cancer endometrial).

Administrarea unui progestativ in asociere cu tratamentul estrogenic pentru cel putin 12 zile ale
fiecarui ciclu de 28 de zile va ofera protectie fata de acest risc suplimentar. Astfel, daca mai aveti
uterul, medicul va va prescrie separat un progestativ. Daca uterul v-a fost scos (vi s-a efectuat o
histerectomie), discutati cu medicul dumneavoastrd daca puteti utiliza acest medicament in siguranta
fara un progestativ.

In medie, 5 din 1000 femei care mai au uter si care nu utilizeazi TSH vor fi diagnosticate cu cancer
endometrial intre varstele de 50 si 65 de ani.

Intre 10 si 60 femei din 1000 femei cu varsta cuprinsi intre 50 si 65 de ani care mai au uter si care
utilizeaza TSH numai cu estrogeni vor fi diagnosticate cu cancer endometrial (adicd intre 5 si 55
cazuri suplimentare), in functie de doza si de durata tratamentului.

FYLREVY contine o doza mai mare de estrogeni, comparativ cu alte medicamente TSH numai cu
estrogen.

Nu se cunoaste riscul de aparitie a cancerului endometrial in timpul utilizarii FYLREVY 1n asociere
cu un progestativ.

Cancer de san
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Dovezile demonstreaza ca utilizarea terapiei de substitutie hormonald cu combinatia estrogen-
progestativ sau a terapiei de substitutiec hormonala (TSH) numai cu estrogen mareste riscul de aparitie
a cancerului de san. Riscul suplimentar depinde de durata utilizarii TSH. Riscul suplimentar devine
evident in decurs de 3 ani de utilizare. Dupa oprirea TSH, riscul crescut se va diminua in timp, dar
poate persista 10 ani sau mai mult daca ati utilizat TSH mai mult de 5 ani.

Comparatie
In medie, intre 13 si 17 femei din 1000 femei cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani care nu utilizeaza
TSH vor fi diagnosticate cu cancer de san intr-o perioada de 5 ani.

La femeile cu varsta de 50 de ani care incep sa utilizeze TSH doar cu estrogen, pe parcursul a 5 ani,
vor exista 16-17 cazuri la 1 000 de utilizatoare (adica 0 pana la 3 cazuri suplimentare).

La femeile cu varsta de 50 de ani care incep sa utilizeze TSH cu combinatia estrogen-progestativ pe
parcursul a 5 ani, vor exista 21 de cazuri la 1 000 utilizatoare (adicd 4 pana la 8 cazuri suplimentare).

Dintre femeile cu varsta intre 50 si 59 de ani care nu utilizeaza TSH, in medie, vor fi diagnosticate cu
cancer de san 27 de femei din 1 000, pe parcursul a 10 ani.

La femeile cu varsta de 50 de ani care incep sd utilizeze TSH doar cu estrogen, pe parcursul a 10 ani,
vor exista 34 de cazuri la 1 000 de utilizatoare (adicd 7 cazuri suplimentare).

La femeile cu varsta de 50 de ani care incep sa utilizeze TSH cu combinatia estrogen-progestative, pe
parcursul a 10 ani, vor exista 48 de cazuri la 1 000 de utilizatoare (adicd 21 de cazuri suplimentare).

Verificati-va sinii in mod regulat. Adresati-va medicului daci observati vreo modificare cum
sunt:

- incretire a pielii;

- modificari ale mamelonului;

- orice noduli pe care 1i puteti vedea sau simti;

In plus, vi se recomanda sa participati in programe de control prin mamografie, atunci cind va sunt
oferite. In acest caz, este important s spuneti asistentei medicale sau medicului care va efectueazi
radiografia ca utilizati TSH, deoarece acest medicament va poate creste densitatea sanilor, putand
afecta, astfel, rezultatul mamografiei. Atunci cand densitatea sanului este crescuta, este posibil ca
mamografia s nu depisteze toti nodulii.

Cancer ovarian

Cancerul ovarian este rar — mult mai rar decat cancerul mamar. Utilizarea TSH cu estrogen in
monoterapie sau in combinatia estrogen-progestativ a fost asociatd cu usoara crestere a riscului de
cancer ovarian.

Riscul de cancer ovarian variaza in functie de varsta. De exemplu, dintre femeile cu varsta cuprinsa

intre 50 si 54 de ani care nu iau TSH, vor fi diagnosticate cu cancer ovarian circa 2 femei din 2 000,
intr-o perioada de 5 ani. La femeile care au luat TSH timp de 5 ani, vor exista circa 3 cazuri la 2 000
utilizatoare (adica aproximativ 1 caz suplimentar).

Efectul TSH asupra inimii si circulatiei singelui

Cheaguri de sange la nivelul unei vene (tromboz:)

Riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene este de aproximativ 1,3 pana la 3 ori
mai mare la utilizatoarele TSH, comparativ cu femeile care nu utilizeaza, mai ales in timpul primului

an de utilizare.

Cheagurile de sange pot fi grave si dacd unul se deplaseaza la nivelul plamanului, poate cauza durere
in piept, senzatie de lipsa de aer, lesin sau chiar deces.
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Probabilitatea de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene este mai mare pe masura ce

inaintati in varsta gi daca vreuna dintre urmatoarele situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Daca

vreuna dintre aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastrd, adresati-va medicului

dumneavoastra:

- nu puteti merge o perioada lunga de timp din cauza unei interventii chirurgicale majore, leziuni
sau afectiuni (vezi pct. 3, ,,Daca este nevoie sa vi se efectueze o interventie chirurgicala”);

- sunteti foarte supraponderald (IMC > 30 kg/m2);

- aveti orice tulburare a coagularii sdngelui, care necesita tratament de lunga durata cu un
medicament utilizat pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange;

- daca oricare dintre rudele apropiate a avut vreodatd un cheag de sange la nivelul piciorului,
plaméanului sau al altui organ;

- aveti lupus eritematos sistemic (LES);

- aveti cancer;

Pentru semnele unui cheag de sange, vezi "Intrerupeti utilizarea FYLREVY si adresati-va imediat la
medicului dumneavoastra".

Comparatie

In medie, analizand femeile cu varsta de aproximativ 50 de ani care nu utilizeaza TSH, pe o perioada
de 5 ani, este de asteptat ca la 4 pana la 7 din 1000 femei sa apara un cheag de sange la nivelul unei
vene.

La femeile cu vérsta de aproximativ 50 de ani care utilizeazd TSH cu asocierea estrogen-progestative
o perioada de peste 5 ani, vor fi 9 pana la 12 cazuri la 1000 femei (adicd 5 cazuri in plus).

La femeile cu varsta de aproximativ 50 de ani al caror uter a fost indepartat chirurgical si care au
utilizat TSH numai cu estrogeni o perioada de peste 5 ani, vor fi 5 pana la 8 cazuri la 1000 femei
(adicd 1 caz in plus).

Boala a inimii (infarct de miocardic)
Nu exista nici o dovada ca utilizarea TSH va preveni aparitia unui infarct miocardic.

Riscul de aparitie a unei boli a inimii este usor mai mare la femeile cu varsta peste 60 de ani care
utilizeaza TSH cu asocierea estrogen-progestative, comparativ cu cele care nu utilizeaza nicio TSH.

La femeile al céror uter a fost indepartat chirurgical si care utilizeaza TSH numai cu estrogeni nu este
niciun risc crescut de aparitie a unei boli a inimii.

Accident vascular cerebral

Riscul de aparitie a unui accident vascular cerebral este de aproximativ 1,5 ori mai mare la
utilizatoarele de TSH, comparativ cu femeile care nu utilizeaza TSH. Numarul cazurilor suplimentare
de accident vascular cerebral indus de utilizarea TSH va creste odata cu varsta.

Comparatie

In medie, analizand femeile cu varsta de aproximativ 50 de ani care nu utilizeaza TSH, pe o perioada
de 5 ani, este de asteptat ca la 8 din 1000 femei sa apara un accident vascular cerebral. La femeile cu
varsta de aproximativ 50 de ani care utilizeaza TSH o perioada de peste 5 ani, vor fi 11 cazuri la 1 000
femei (adica 3 cazuri in plus).

Alte afectiuni

o TSH nu va preveni pierderea memoriei. Existd unele dovezi privind un risc mai mare de
pierdere a memoriei la femeile care incep utilizarea TSH dupa varsta de 65 de ani. Adresati-va
medicului dumnavoastra pentru recomandari.

Copii si adolescenti
FYLREVY nu trebuie administrat la copii si adolescenti.
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FYLREVY impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara reteta, cu plante medicinale sau alte produse
naturale.

Unele medicamente pot interfera cu efectul unor medicamente TSH. FYLREVY are un potential
scazut de a interactiona cu alte medicamente.

TSH poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente:

o Schema continand asocierea medicamentoasa pentru virusul hepatitic C (VHC) reprezentata de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara dasabuvir, precum si schema
glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir poate determina cresteri ale
rezultatelor testelor functiei ficatului in sange (cresteri ale enzimei hepatice ALT) la femeile
care utilizeaza comprimate contraceptive (CHC) care contin etinilestradiol. FYLREVY contine
estetrol in loc de etinilestradiol. Nu se cunoaste daca poate aparea o crestere a valorii enzimei
hepatice ALT la utilizarea FYLREVY impreuna cu aceasta schema cu medicamente in asociere
pentru VHC.

Teste de laborator
Daca vi se efectueaza un test de sange, spuneti medicului dumneavoastra sau personalului de laborator
ca utilizati FYLREVY, deoarece acesta poate influenta rezultatele anumitor teste.

FYLREVY impreuna cu alimente si bauturi
FYLREVY poate fi administrat cu sau fara alimente, daca este necesar, cu o mica cantitate de apa.

Sarcina si alaptarea
FYLREVY este destinat doar femeilor aflate la menopauza. Daca ramaneti gravida, opriti
administrarea FYLREVY si adresati-va medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
FYLREVY nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

FYLREVY contine lactoza si sodiu
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pentru fiecare comprimat filmat, adica
practic "nu contine sodiu".

3. Cum sa luati FYLREVY

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

Medicul dumneavoastrd va Incerca sa va prescrie doza cea mai mica pentru a va trata simptomele,
pentru o perioada cat mai scurtad posibil.

La femeile fara uter, trebuie utilizat FYLREVY 18,9 mg.

Dacai credeti ca doza este prea mare sau nu este suficient de mare, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Luati un comprimat pe zi, aproximativ la aceeasi ord, daca este nevoie cu putind apa.
Se recomanda administrarea continua.

Femeile cu uter intact pot prezenta sangerari vaginale neregulate sau patare (pierdere minima de
sange, care necesitd cel mult un tampon) In timpul administrarii FYLREVY, in special in primele 3
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luni de tratament. In cazul unor sangerari vaginale persistente sau semnificative, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Daca incé aveti uter, FYLREVY trebuie administrat in combinatie cu un progestogen, in mod
continuu, conform prescriptiei medicului.

Daca luati mai mult FYLREVY decit trebuie

Nu s-au raportat reactii adverse grave ca urmare a administrarii mai multor comprimate FYLREVY.
Daca luati mai multe comprimate FYLREVY odata, este posibil sa va aveti greata, dureri in partea
inferioard a abdomenului, dureri la nivelul mameloanelor, varsaturi sau sangerari vaginale.

Daca ati luat prea multe comprimate FYLREVY sau daca ati constatat cd un copil a inghitit cateva
comprimate, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.

Daca uitati sa luati FYLREVY

Daca uitati sa luati un comprimat la ora obisnuita, luati-1 cat mai curand posibil. Daca au trecut mai
mult de 12 ore, nu luati comprimatul uitat si continuati cu urméatorul comprimat la ora obisnuita. Nu
luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Comprimatele uitate pot creste probabilitatea aparitiei sangerarilor intermenstruale sau a patarii la
femeile cu uter intact.

Daca incetati sa luati FYLREVY
Puteti intrerupe administrarea FYLREVY in orice moment. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra Tnainte de a Intrerupe administrarea FYLREVY.

Daca este nevoie sa vi se efectueze o interventie chirurgicala

Daca urmeaza sa vi se efectueze o interventie chirurgicald, spuneti medicului chirurg ca luati
FYLREVY. Este posibil sa fie necesar sa Intrerupeti administrarea FYLREVY cu aproximativ 4 pana
la 6 sdptamani Tnaintea interventiei, pentru a reduce riscul de aparitie a unui cheag de sange (vezi pct.
2, Cheaguri de sange la nivelul unei vene (tromboza)). Intrebati medicul cand puteti relua
administrarea FYLREVY.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

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

Urmatoarele afectiuni sunt raportate mai frecvent la femeile care utilizeaza TSH, comparativ cu
femeile care nu utilizeaza TSH:
— cancer de san;
—  Ingrosare anormald sau cancer la nivelul mucoasei care captuseste uterul (hiperplazie
endometriala sau cancer);
- cancer ovarian;
—  cheaguri de sange la nivelul venelor din membrele inferioare sau din plamani (tromboembolism
venos);
—  boali a inimii;
— accident vascular cerebral;
—  posibila pierdere a memoriei daca TSH este inceput dupa varsta de 65 de ani.
Nu exista experientd cu TSH care contine estetrol.
Pentru mai multe informatii privind aceste reactii adverse, vezi punctul 2.

Urmatoarele reactii adverse au fost asociate cu utilizarea FYLREVY:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
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sangerare vaginala;
ingrosare a mucoasei uterine (ingrosare endometriala);

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectie vaginala fungica (candidoza);

crestere non-canceroasa la nivelul uterului (leiomiom uterin);
ameteli;

dureri in partea inferioara a abdomenului,

dureri abdominale;

balonare;

senzatie de rau (greatd);

constipatie

durere in brate sau picioare (durere la nivelul extremitatilor);
crestere anormald a mucoasei uterine (proliferare neobisnuitd a endometrului);
dureri la nivelul sanilor;

sensibilitate la nivelul sanilor;

dureri la nivelul mameloanelor;

contractii uterine;

secretii vaginale;

mancarimi la nivelul vulvei sau vaginului (prurit vulvovaginal);
oboseala extrema (astenie);

crestere n greutate.

Mai putin frecvente (poate afecta pana la 1 din 100 de persoane):

cheaguri de sange periculoase in vene, de exemplu:
o lanivelul piciorului sau labei piciorului (tromboza venoasa profunda);
o lanivelul plamanilor (embolism pulmonar);

eruptie pe piele insotitd de mancarime (urticarie);

ingrosare excesiva a mucoasei uterine (hiperplazie endometriald);

polipi (mici formatiuni) in uter;

patrundere a mucoasei uterului (endometrul) in stratul muscular al uterului (adenomioza);

nodul la nivelul sanilor;

sani umflati;

saculet cu lichid la nivelul ovarelor (chist ovarian);

umflare a bratelor sau picioarelor (edem periferic).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la alte TSH:

afectiuni ale vezicii biliare;

diverse afectiuni ale pielii:

- modificare a culorii pielii, mai ales la nivelul fetei sau gatului, cunoscutd sub numele de
"pete de sarcind" (cloasma);

- noduli durerosi rosiatici pe piele (eritem nodos);

- eruptie pe piele cu zone rosii sau iritatii in forma de tinta (eritem polimorf).

Raportarea reactiilor adverse

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

5.

Cum se pastreaza FYLREVY

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine FYLREVY
- Substanta activa este estetrol.

FYLREVY 14,2 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine 14,2 mg estetrol (sub forma de estetrol monohidrat).

FYLREVY 18,9 mg comprimate acoperite cu film
Fiecare comprimat acoperit cu film contine 18,9 mg estetrol (sub forma de estetrol monohidrat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: lactoza monohidrat, amidonglicolat de sodiu (vezi pct. 2, FYLREVY contine lactoza si
sodiu"), amidon de porumb, povidona K30, stearat de magneziu (E572).
Film: hipromeloza (E464), hidroxipropilceluloza (E463), talc (E553b), ulei hidrogenat din
seminte de bumbac, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), oxid rosu de fer (E172).

Cum arata FYLREVY si continutul ambalajului

FYLREVY 14,2 mg comprimate filmate
Comprimat filmat de culoare portocalie, cu diametrul de 6 mm, rotund, biconvex, marcat pe o fata cu
un logo 1n forma de picatura.

FYLREVY 18,9 mg comprimate filmate
Comprimat filmat de culoare galbena, cu diametrul de 6 mm, rotund, biconvex, marcat pe o fata cu un
logo in forma de picatura.

FYLREVY se prezinta sub forma de blistere transparente din PVC/ALl care contin 28 de comprimate
filmate ambalate intr-o cutie de carton, impreund cu un etui pentru depozitare.

Marimi de ambalaj: 28, 84 sau 168 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinator al autorizatiei de punere pe piata
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

Fabricantii
Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21
1103 Budapesta
Ungaria

Haupt Pharma Miinster GmbH
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Schleebriiggenkamp 15
48159 Miinster
Germania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

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