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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Femoston 2/10, comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

14 comprimidos, contendo cada 2 mg de 17 B-estradiol (na forma de hemi-hidratado) e
14 comprimidos, contendo cada 2 mg de 17 B-estradiol (na forma de hemi-hidratado) e
10 mg de didrogesterona.

Excipiente com efeito conhecido: lactose mono-hidratada: 118,2 mg de lactose
mono-hidratada (comprimido cor de tijolo revestido por pelicula) e 109,4 mg
(comprimido amarelo revestido por pelicula).

Lista completa dos excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Comprimidos redondos e biconvexos gravados com 379 numa das faces (7mm).
Comprimidos cor detijolo de 2 mg e comprimidos amarelos de 2 mg /10 mg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Na terapéutica hormonal de substituicdo (THS) para os sintomas da deficiéncia em
estrogénio na mulher pds-menopausica ha pelo menos 6 meses desde a Ultima
menstruagao.

Na prevencdo da osteoporose em mulheres pés-menopausicas com elevado risco de
fraturas futuras que sejam intolerantes a, ou em que estejam contraindicadas, outros
medicamentos aprovados para a prevencao da osteoporose. (Ver também seccéo 4.4).

A experiéncia no tratamento de mulheres com mais de 65 anos de idade € limitada.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Femoston 2/10 € um medicamento indicado na THS sequencial continua, para
administragéo oral.

O estrogénio é doseado continuamente. O progestagénio € adicionado nos Ultimos 14 dias
de todos os ciclos de 28 dias, de um modo sequencial.
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O tratamento inicia=se com um comprimido cor de tijolo diariamente nos primeiros 14
dias seguido por um comprimido amarelo nos 14 dias seguintes, como assinalado no
calendario de 28 dias da embalagem.

Femoston 2/10 deve ser tomado de forma continua, sem intervalo entre as embalagens.

No inicio e continuagdo do tratamento de sintomas pOs-menopausicos, deve ser
administrada a menor dose eficaz e durante o menor periodo de tempo (ver seccéo 4.4).

De um modo geral, o tratamento combinado sequencial deve ser iniciado com Femoston
1/10.

Dependendo da resposta clinica, a posologia pode ser subsequentemente gjustada.

As doentes que vao mudar de um tratamento sequencial continuo ou ciclico devem
completar o ciclo de 28 dias e depois alterar para Femoston 2/10.

As doentes que vao mudar de outro tratamento combinado continuo podem comecar a
terapéutica a qualquer momento.

Se foi esquecida uma dose, recomenda-se a toma do comprimido assim que possivel.
Caso ja tenham passado mais de 12 horas, o tratamento deve continuar com a dose
seguinte sem tomar o comprimido esquecido. A probabilidade de surgir uma hemorragia
de privacdo ou ligeiras perdas de sangue pode aumentar.

Femoston 2/10 pode ser tomado independentemente da ingestdo de alimentos.

Populagdo pediétrica:
N&o existe indicacdo relevante para a utilizacdo de Femoston 2/10 na populagédo
pediatrica.

4.3 Contraindicagoes

- Cancro da mama diagnosticado, no passado ou suspeito.

- Tumores malignos estrogénio-dependentes diagnosticados ou suspeitos (por ex. cancro
do endométrio).

- Hemorragia genital ndo diagnosticada.

- Hiperplasia do endométrio ndo tratada.

- Tromboembolismo venoso prévio ou aivo (trombose venosa profunda, embolia
pulmonar).

- Doencas trombofilicas conhecidas (por ex. deficiéncia em antitrombina, proteina C,
proteina S, ver seccéo 4.4).

- Doenca tromboembodlica arterial ativa ou recente (por ex. angina, enfarte do

miocardio).

- Doenca hepética aguda ou histéria de doenca hepética, em que os testes da funcéo
hepética ndo normalizaram.
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- Porfiria
- Hipersensibilidade conhecida as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgéo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

A THS, no tratamento dos sintomas pds-menopausicos, apenas deve ser iniciada quando
0s sintomas afetam adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos, deve ser
efetuada uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios, pelo menos anualmente €, a
THS 6 deve ser continuada enquanto o beneficio ultrapassar o risco.

A evidéncia relativamente aos riscos associados a THS no tratamento da menopausa
prematura € limitada. No entanto, devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres
mais novas, o balango dos beneficios e riscos pode ser mais favoravel para estas mulheres
do que para mulheres mais velhas.

Exame médico/monitorizacéo

Antes de se iniciar ou de reinstituir a THS, deve ser recolhida a histéria clinica pessoal e
familiar completa da doente. O exame médico (incluindo pélvico e da mama) deve ser
orientado pela histéria da doente e pelas contraindicacdes e precauctes de utilizacéo.
Durante o tratamento, recomendam-se check-ups periédicos, com frequéncia e
caracteristicas adaptadas a cada mulher. As doentes devem ser aconselhadas sobre que
alteragdes da mama devem notificar ao seu médico ou enfermeiro (ver abaixo “Cancro da
mama’). Devem ser feitos exames complementares de diagndstico, incluindo exames de
imagiologia apropriados, por ex. uma mamografia, de acordo com a prética de rastreio
correntemente aceite, aterada de acordo com as necessidades clinicas individuais.

Situactes que necessitam de vigilancia

Se alguma das situagdes seguintes estiver presente, tenha ocorrido previamente, e/ou tiver
sido agravada durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a doente deve ser
cuidadosamente vigiada. Deve ser tido em consideragdo que estas condicdes podem
recorrer ou agravar durante o tratamento com Femoston 2/10, nomeadamente:

- Leiomioma (fibromas uterinos) ou endometriose

- Fatores de risco para doencas tromboembdlicas (ver abaixo)
- Fatores de risco de tumores estrogénio-dependentes, por ex. hereditariedade em 1° grau
para o cancro damama

- Hipertenséo

- Perturbagtes hepéticas (por ex. adenoma hepatico)

- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular

- Colelitiase

- Enxaquecas ou cefaleias (graves)

- Lapus eritematoso sistémico

- Histéria de hiperplasia do endométrio (ver abaixo)

- Epilepsia
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- Asma
- Otosclerose
- Meningioma

Raz0es para suspensdo imediata da terapéutica:

A terapéutica deve ser suspensa caso se verifiqgue uma contraindicagcdo e nas situaces
seguintes:

- |ctericia ou deterioracdo da funcéo hepética

- Aumento significativo da presséo arterial

- Reaparecimento de cefaleia tipo enxaqueca

- Gravidez

Hiperplasia do endométrio e carcinoma

- Nas mulheres com Utero intacto, o risco de hiperplasia do endométrio e de carcinoma
aumenta quando se administram estrogénios isolados por periodos prolongados. O
aumento notificado de risco de cancro do endométrio entre as utilizadoras de estrogénios
isolados varia entre 2 a 12 vezes mais quando comparado com as ndo utilizadoras,
dependendo da duracdo do tratamento e da dose dos estrogénios (ver seccdo 4.8). ApOs
interromper o tratamento, o risco pode permanecer elevado durante pelo menos 10 anos.

- A adicdo de um progestagénio ciclicamente durante pelo menos 12 dias por més/28 dias
do ciclo ou a terapéutica combinada continua estrogénio-progestagénio, na mulher ndo
histerectomizada, pode prevenir o excesso de risco associado a THS com estrogénios
isolados.

- Durante os primeiros meses de tratamento podem ocorrer hemorragias de privacéo ou
ligeiras perdas de sangue. Caso ocorram hemorragias de privagéo ou ligeiras perdas de
sangue algum tempo apds o inicio da terapéutica, ou continuarem apos interrupcdo do
tratamento, deve-se investigar 0 motivo, 0 que pode incluir biopsia do endométrio, de
forma a excluir malignidade do endométrio.

Cancro da mama

A evidéncia total sugere um risco aumentado de cancro da mama nas mulheres a
utilizarem terapéutica com estrogénio-progestagénio combinados e possivelmente
também com a THS com estrogénios isolados, dependendo da duragdo do tratamento
com THS.

Terapéutica estrogénio-progestagénio combinada:

Um estudo aeatério, controlado por placebo, o estudo Women’s Health Initiative (WHI),
e estudos epidemioldgicos, sdo consistentes em determinar um aumento do risco de
cancro da mama em mulheres que tomam THS combinada estrogénio-progestagénio que
se torna aparente ao fim de cerca de 3 anos (ver seccéo 4.8.).

Terapéutica com estrogénios isolados:

- O estudo WHI ndo encontrou aumento de risco de cancro da mama nas mulheres
histerectomizadas em THS com estrogénios isolados. Estudos observacionais notificaram
principalmente um pequeno aumento no risco de cancro da mama diagnosticado que foi
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substancialmente inferior que o encontrado nas utilizadoras de THS a base de
combinacdes de estrogénio-progestagénio (ver seccdo 4.8.).

O excesso de risco torna-se aparente ao fim de alguns anos de tratamento, mas retoma
valores normais ao fim de uns anos (na maioria 5 anos) apos ainterrupcéo do mesmo.

A THS, em particular o tratamento combinado com estrogénios-progestagénio, aumenta a
densidade das imagens nas mamografias, 0 que pode afetar de modo adverso a detecéo
radiolégica do cancro da mama.

Cancro do ovario

O cancro do ovario é mais raro que o cancro da mama. O tratamento prolongado (durante
pelo menos 5-10 anos) de THS com estrogénios isolados foi associado a um aumento
ligeiro do risco de cancro do ovario (ver seccdo 4.8). Alguns estudos, incluindo o WHI,
sugerem que a utilizacdo prolongada de THS combinada pode conferir um risco similar,
ou ligeiramente inferior (ver secgéo 4.8).

Tromboembolismo venoso

- A THS esta associada a um aumento do risco de 1,3 a 3 vezes de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), por exemplo trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. A ocorréncia deste tipo de evento é mais provavel durante o primeiro ano de
THS do que nos restantes anos (ver seccéo 4.8).

- As doentes com estados trombofilicos conhecidos tém um risco acrescido de TEV e a
THS pode ser um risco adicional. Pelo que, a utilizaco de THS neste tipo de doentes esta
contraindicada (ver secgéo 4.3).

- Os fatores de risco geralmente reconhecidos para ocorrénciade TEV incluem: utilizagdo
de estrogénios, idade mais avancada, cirurgia major, imobilizacéo prolongada, obesidade
(IMC > 30 kg/m2), gravidez/periodo pds-parto, IUpus eritematoso sistémico (LES) e
cancro. N&o existe consenso quanto ao possivel papel das veias varicosasno TEV.

- Tal como em todos os doentes no pds-operatério, devem ser consideradas medidas
profil&icas para prevenir o TEV pés-cirdrgico. Se uma cirurgia eletiva é seguida de uma
imobilizagdo prolongada, € recomendada a suspensdo temporaria da THS nas 4 a 6
semanas anteriores. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que a mulher recupere
completamente a sua mobilidade.

- As doentes sem historia pessoal de TEV mas com um familiar em primeiro grau com
histéria de trombose em idade jovem, devem fazer exames apOs aconselhamento
cuidadoso tendo em conta as suas limitagdes (apenas uma parte dos defeitos
trombofilicos sdo identificados através de exames médicos).

- Se é identificado um defeito trombofilico que aponta para a manifestacdo de trombose
nos elementos da familia ou se o defeito for grave (por ex. deficiéncias em antitrombina,
proteina S ou proteina C ou uma combinacdo de defeitos), a THS esta contraindicada.
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- As mulheres que estdo ja sob tratamento anticoagulante necessitam de ser
cuidadosamente avaliadas em relagdo ao risco-beneficio da utilizacgo de THS.

- Se ocorrer TEV apbs inicio da terapéutica, o medicamento deve ser suspenso. As
doentes devem ser advertidas para contactarem imediatamente o seu médico se se
aperceberem de algum sintoma tromboembodlico potencial (por exemplo, edema doloroso
de uma perna, dor torécica subita, dispneia).

Doenca arterial coronéria (DAC)

Ensaios controlados e aleatdrios ndo mostram evidéncias de protecdo contra o enfarte do
miocardio nas mulheres com ou sem DAC que receberam THS combinada com
estrogénio-progestagénio ou também com estrogénios isolados.

Terapéutica combinada estrogénio-progestagénio:

O risco relativo de DAC durante a utilizagdo de THS combinada estrogénio-
progestagénio esta ligeiramente aumentado. Como o risco absoluto inicial de DAC é
fortemente dependente da idade, o nimero de casos adicionais de DAC devido a
utilizacdo de estrogenio-progestagénio € muito baixo nas mulheres saudéveis perto da
menopausa, mas aumentara na idade mais avangada.

Terapéutica com estrogénios isolados:
Dados controlados aleatérios ndo demonstraram aumento de risco de DAC na mulher
histerectomizada a utilizar estrogénios isolados.

Acidente Vascular Cerebral 1squémico

A THS combinada estrogénio-progestagénio e a THS com estrogénios isolados estéo
associadas a um aumento de risco até 1,5 vezes de AV C isquémico. O risco relativo ndo
se altera com a idade ou tempo em menopausa. No entanto, como o risco inicial de
Acidente Vascular Cerebral é fortemente dependente da idade, o risco global de AV C nas
mulheres em THS ira aumentar com a idade (ver secgéo 4.8).

Ouitras condicdes

- Os estrogénios podem causar retencdo de fluidos, pelo que as doentes com disfuncéo
cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente vigiadas.

- As mulheres com hipertrigliceridemia prévia devem ser seguidas cuidadosamente
durante a terapéutica de substituicdo hormonal ou de substituicdo com estrogénios, uma
vez que foram notificados casos raros de aumentos significativos de triglicéridos
plasmaticos originando pancreatites, na terapéutica com estrogénios em mulheres com
esta condigao.

- Os estrogénios aumentam a globulina de ligagdo atiroide (TBG), aumentando 0s niveis
totais de hormonas tiroideias em circulacdo, o que € medido pelo iodo ligado as proteinas
(PBI), pelos niveis de T4 (por radioimunoensaio ou por colund) ou de T3 (por
radioimunoensaio). A captagdo de T3 pela resina esta diminuida, o que reflete os niveis
aumentados de TBG. As concentracdes de T4 e de T3 livres ndo sdo alteradas. Pode
haver aumento de outras proteinas de ligacdo no soro, por exemplo da globulina de
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ligac8o aos corticoides (CBG) e da globulina de ligagdo as hormonas sexuais (SHBG), o
gue origina aumento dos corticosteroides e dos esteroides sexuais em circulacdo,
respetivamente. As concentraces de hormona ativa biolégica ou livre ndo sdo alteradas.
Podem estar aumentadas outras proteinas plasmaticas (substrato
renina/angiotensinogénio, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

- A utilizagdo de THS ndo melhora na funcéo cognitiva. H&4 alguma evidéncia de aumento
do risco de deméncia provavel nas mulheres que comecam a utilizar THS combinada
continua ou THS com estrogénios isolados apds a idade dos 65 anos.

- Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiénciaem
lactase Lapp ou malabsorc¢éo de glucose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

- Este tratamento combinado de estrogénio - progestagénio ndo € um contracetivo.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo
N&o foram realizados estudos de interacéo.
A eficécia dos estrogénios e progestagénios pode ser prejudicada:

- O metabolismo dos estrogénios e dos progestagénios pode estar aumentado com a
utilizagdo concomitante de substancias indutoras das enzimas metabolizadoras de
féarmacos, particularmente enzimas do citocromo P450, tais como anticonvulsivantes (por
ex. fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e anti-infeciosos (por ex. rifampicina,
rifabutina, nevirapina, efavirenz).

- O ritonavir e o nelfinavir, apesar de serem conhecidos como inibidores fortes, exibem
pelo contrério propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente com
hormonas esteroides.

- PreparagBes a base de plantas contendo Ervade S. Jodo (Hypericum perforatum) podem
induzir o metabolismo dos estrogénios e progestagénios.

- Do ponto de vista clinico, o aumento do metabolismo dos estrogénios e dos
progestagénios pode conduzir a uma diminui¢do do efeito e a ateragBes do perfil da
hemorragia uterina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
O Femoston 2/10 ndo egta indicado durante a gravidez. Caso ocorra uma gravidez durante
o tratamento com Femoston 2/10 este deve ser interrompido imediatamente.

N&o ha dados adequados da utilizacéo de estradiol/didrogesterona na mulher gravida. Até
a data, os resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos relevantes de exposicéo
fetal inadvertida a associacOes de estrogénios e progestagénios, indicam que ndo ha
efeitos teratogénicos nem fetotoxicos.

Aleitamento
O Femoston 2/10 ndo esta indicado durante o aleitamento.



Fertilidade

O Femoston 2/10 ndo esta indicado durante aidade fértil.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
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Os efeitos de Femoston 2/10 sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas sdo
nulos ou despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reagdes adversas medicamentosas notificadas com muita frequéncia em doentes
tratados com estradiol/didrogesterona, em ensaios clinicos, foram cefaleias, dor
abdominal, dor/tensdo maméria e dor lombar.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados com as frequéncias indicadas abaixo,
em ensaios clinicos (n=4929). *Foi atribuida a frequéncia "Raros' aos efeitos
indesejaveis notificados de forma espontanea, ndo observados em ensaios clinicos.

Classe de 6rgdos | Muito Frequentes | Pouco frequentes | Raros
da MedDRA Frequentes >1/100a  |>1/1.000 a<1/100 |{>1/10.000 a
>1/10 <1/10 <1/1.000

InfegBes e Candidiase |Sintomas do tipo

infestagoes vaginal cistite

Neoplasias Aumento do

benignas, tamanho do

malignas e néo leiomioma

especificadas

Doencas do Anemia

sangue e do hemolitica*

sistema

linfatico

Doencas do Hipersensibilidade

sistema imunitario

Perturbagbes do Depressdo, | Influénciana

foro psiquiétrico nervosismo | libido

Doengas do Cefaleias Enxaqueca, Meningioma*

sistema nervoso tonturas

Afegdes oculares Aumento da
curvatura da
cornea*,
intoleranciaa
lentes de
contacto*

Cardiopatias Enfarte do
miocérdio
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Vasculopatias Tromboembolismo | AV C*
Venoso*,
hipertensfo,
doenca vascular
periférica, veia
varicosa
Doencas Dor Nauseas, Dispepsia
gastrointestinais | abdominal vomitos,
distensdo
abdominal
(incluindo
flatuléncia)
Afecdes Funcdo hepética
hepatobiliares anormal,
ocasionalmente
com
ictericia, astenia
ou
mal-estar e
dor abdominal,
distirbios da
vesiculabiliar
Afecdes dos Reacoes Angioedema,
tecidos cutaneos e alérgicas purpura
subcutaneos cutaneas vascular,
(por ex., eritema
erupcao nodoso*,
cutanea, cloasmaou
urticaria, melasma, que
prurido) podem
persistir
guando se
suspende 0
medicamento*
Afeges Dor lombar Céibras nas
musculosque- pernas*
léticas e dos
tecidos
conjuntivos
Doengas dos Dor/tensdo DistUrbios | Aumento do
Orgdos genitaise | maméria menstruais | volume mamario,
da mama (incluindo | sindrome
ligeiras pré-menstrual
perdas
sanguineas
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pos-
menopausa,
metrorragia,
menorragia,
oligo-
/amenorreia,
menstruaca
o irregular,
dismenorrei
a, dor
pélvica
secrecao
cervica

Perturbactes Condicoes
gerais e alteracdes asténicas
no local de (astenia,
Administracéo fadiga, mal-
estar),
edema
periférico

Exames Aumento de| Diminui¢éo de
complementares peso peso
de diagnéstico

Risco de cancro damama

- Nas mulheres a utilizar terapéutica combinada estrogénio-progestagénio, durante mais
de 5 anos, foi notificado um risco aumentado duas vezes superior de sofrer cancro da
mama diagnosticado.

- O risco aumentado nas utilizadoras de terapéutica com estrogénios isolados é
substancialmente inferior ao risco verificado nas utilizadoras de terapéutica combinada
com estrogénio-progestagénio.

- O nivel de risco é dependente do tempo de utilizacdo (ver secgéo 4.4.).

- Os resultados do maior estudo aleatério e controlado por placebo (estudo WHI) e do
maior estudo epidemiolégico (MWS) sdo apresentados abaixo.

Estudo Million Women — Risco estimado adicional de cancro da mama apds 5 anos de
utilizagdo

Intervalo de idades | Casos adicionais por | Razdo do risco# | Casos  adicionais

(anos) 1000 ndo utilizadoras por 1000
de THS durante um utilizadoras de
periodo de 5 anos (a.) THS durante 5

anos (1C 95%)

THS com estrogénios isolados
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50-65 | 9-12 11,2 | 1-2(0-3)

THS combinada com estrogénio-progestagénio

50-65 | 9-12 | 1,7 | 6(5-7)

a. Retirado das taxas de incidéncia de linha de base dos paises desenvolvidos

# Razdo risco total. A raz8o do risco ndo € constante mas ir4 aumentar com o
aumento do tempo de tratamento.

Nota: Dado que a incidéncia base de cancro da mama varia nos paises da EU, o
nlmero de casos adicionais de cancro da mama ira aumentar proporcionalmente.

Estudo WHI US — Risco adicional de cancro da mama ap6s 5 anos de utilizagdo

Intervalo de idades | Incidéncia por | Razéo do risco & | Casos  adicionais

(anos) 1000 mulheres do | IC 95% por 1000
grupo placebo utilizadoras de
durante um periodo THS durante 5
de 5 anos anos (1C 95%)

THS com estrogénios isolados EEC

50-79 | 21 | 0.8(0,7-1,0) | -4 (-6-0) (b.)

estrogénios& progestagénios EEC+MPA*

50-79 | 17 | 1,2(1,0-1,5) | +4 (0-9)

b. As mulheres no estudo WHI sem Utero ndo mostraram um aumento do risco de
cancro damama

* Quando a andlise foi restrita a mulheres ndo utilizadoras de THS antes do estudo
ndo houve aumento de risco aparente durante os primeiros 5 anos de tratamento: apds
5 anos, o risco foi maior do que para as néo utilizadoras.

Risco de cancro do endométrio
Mulheres pds-menopéusicas com Utero:

O risco de cancro do endométrio em mulheres com Utero ndo utilizadoras de THS é cerca

de 5 em cada 1000.

Nas mulheres com Utero, a THS com estrogénios isolados ndo é recomendada porque
aumenta o risco de cancro do endométrio (ver seccéo 4.4). Nos estudos epidemiolbgicos,
dependendo da duragdo do tratamento com estrogénios isolados e da dose de estrogénio,
0 aumento no risco de cancro do endométrio varia entre 5 a 55 casos adicionais

diagnosticados em cada 1000 mulheres com idades entre os 50 a 65 anos.

Adicionar um progestagénio a terapéutica com estrogénios isolados durante pelo menos
12 dias do ciclo pode prevenir este aumento do risco. No Estudo Million Women a
utilizacdo de 5 anos de THS combinada (sequencial ou continua) ndo aumentou o risco de

cancro do endométrio (RR de 1,0 (0,8-1,2)).

Cancro do ovéario
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A tilizacdo a longo termo de THS combinada estrogénio-progestagénio e com
estrogénios isolados tem sido associada com ligeiro aumento de risco de cancro do
ovéario. No Estudo Million Women, a utilizacdo de THS durante 5 anos resultou num caso
adicional por 2500 utilizadoras.

Risco de tromboembolismo venoso

A THS esta associada a aumento do risco relativo de 1,3 a 3 de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), por ex. trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. Este evento é mais provavel de ocorrer no primeiro ano de utilizacdo de THS
(ver seccéo 4.4.). Os resultados do estudo WHI séo apresentados abaixo:

Estudos WHI — Risco adicional de TEV durante 5 anos de utilizagdo

Intervalo de idades | Incidéncia por | Raz&o do risco & | Casos adicionais

(anos) 1000 mulheres do | IC 95% por 1000
grupo placebo utilizadoras de
durante um periodo THS
de 5 anos

THS com estrogénios isolados (c.)

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

Terapéutica combinada oral estrogénio-progestagénio

50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

c. Estudo nas mulheres sem Gtero

Risco de Doenca Arterial Coronéria
O risco de doenca arterial coronéria esté ligeiramente aumentado nas utilizadoras de THS
combinada estrogénio-progestagénio com idade superior a 60 anos (ver seccéo 4.4).

Risco de AV C isquémico

A utilizacdo de terapéutica estrogénio+progestagénio e estrogénios isolados esta
associada a um aumento de risco relativo até 1,5 de AVC isquémico. O risco de AVC
hemorrégico ndo esta aumentado durante a utilizagdo de THS.

O risco relativo ndo € dependente da idade ou da duracdo do tratamento, mas o risco
inicial é fortemente dependente da idade, pelo que o risco total de AVC nas mulheres
utilizadoras de THS ird aumentar com a idade (ver seccéo 4.4).

Estudos WHI combinados — Risco adicional de AV C isquémico (d.) durante 5 anos de
utilizagdo

Intervalo de idades | Incidéncia por Raz&o do risco & | Casos  adicionais
(anos) 1000 mulheres do | IC 95% por 1000
grupo placebo utilizadoras de
durante um periodo THS durante 5
de 5 anos anos
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
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| d. N2o foi feita diferenciacio entre AV C isquémico e AV C hemorrégico \

Foram notificadas outras reacbes adversas associadas a0 tratamento com
estrogénio/progestagénio:

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas:
Neoplasias estrogénio-dependentes, tanto benignas como malignas, por ex. cancro do
endométrio, cancro do ovério. Aumento da dimensdo do meningioma.

Doencas do sistema imunitario:
L Gpus eritematoso sistémico

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo:
Hipertrigliceridemia

Doengas do sistema nervoso:
Deméncia provavel, coreia, exacerbacdo da epilepsia

Vasculopatias:
Tromboembolismo arterial

Doencas gastrointestinais:
Pancreatite (em mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente)

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Eritema multiforme

Doencas renais e urinarias:
Incontinéncia urinaria

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
Doengca fibroquistica da mama, erosdo uterina cervical

Afecles congénitas, familiares e genéticas
Porfiria agravada

Exames complementares de diagnéstico
Aumento dos niveis das hormonas tiroideias totais

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez gque permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:
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Diregéo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa
Tel: +351 21 798 71 40
Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet; http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Tanto o estradiol como a didrogesterona sdo substancias de baixa toxicidade. Em casos
de sobredosagem podem ocorrer sintomas como nauseas, vomitos, tensdo maméria,
tonturas, dor abdominal, sonoléncialfadiga e hemorragia de privagdo. E pouco provavel
gue seja necessario qualquer tratamento especifico ou sintomético.

A informacdo acima mencionada € igualmente aplicavel a sobredosagem em criancas.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.1 - Hormonas e Medicamentos Usados no Tratamento
das Doencas Endécrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios. Tratamento
de substituicdo. Cédigo ATC: GO3FB08

Estradiol

A substancia ativa, o 17b-estradiol sintético, € quimica e biologicamente idéntico ao
estradiol humano enddgeno. Ele substitui a perda de producéo estrogénica em mulheres
menopausicas e alivia 0s sintomas da menopausa.

Os estrogénios previnem a perda do 0SSO que se segue a menopausa Ou a uma
ovariectomia.

Didrogesterona
A didrogesterona € um progestagénio oral ativo tendo uma atividade comparavel a
progesterona administrada por via parentérica.

Como 0s estrogénios promovem o crescimento do endométrio, 0s estrogénios nao
combinados aumentam o risco de hiperplasia do endométrio e de cancro. A adicdo de um
progestagénio diminui significativamente esse risco de hiperplasia do endométrio
induzido pelos estrogénios em mulheres ndo histerectomizadas.

Informacdo de ensaios clinicos
- Alivio de sintomas de deficiéncia estrogénica e padrbes de hemorragia
- Alivio de sintomas da menopausa obtidos durante as primeiras semanas de tratamento.
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Ocorreu hemorragia de privacéo regular em cerca de 89% das mulheres, com uma
duracdo média de 5 dias. A hemorragia de privagéo teve inicio normalmente no meio do
ciclo de 28 dias. Houve aparecimento de hemorragia de privacdo e/ou ligeiras perdas de
sangue em cerca de 22% das mulheres durante os primeiros 3 meses de terapéutica e em
19% das mulheres durante os meses 10-12 de tratamento. Ocorreu amenorreia (auséncia
de perdas sanguineas) em 12% das mulheres por ciclo durante o primeiro ano de
tratamento.

Prevencéo da osteoporose:

A deficiéncia estrogénica na menopausa encontra-se associada a um aumento da
reabsorcdo Ossea e a uma diminuicdo da massa 6ssea. O efeito dos estrogénios sobre a
densidade mineral Gssea € dose-dependente. A protecéo parece ser eficaz enquanto se
mantiver o tratamento. ApGs a suspensdo da THS, a massa 0ssea perde-se a uma taxa
semelhante a da mulher ndo tratada.

O ensaio WHI e meta-analises mostraram evidéncias de que a utilizagdo corrente de THS,
isolada ou em combinacdo com um progestagénio — administrada predominantemente a
mulheres saudaveis — reduz o risco de fraturas da anca, das vértebras e outras fraturas
osteopordticas. A THS também pode prevenir fraturas em mulheres com baixa densidade
0ssea e/ou osteoporose estabelecida, contudo a evidéncia deste facto € limitada.

ApGs dois anos de tratamento com Femoston 2 mg /10 mg, o aumento da densidade
mineral 6ssea da coluna vertebral lombar (DMO) foi de 6,7% + 3,9% (média + d.p.). A
percentagem de mulheres que mantiveram ou ganharam DMO na zona lombar durante o
tratamento foi de 94,5%. O Femoston 2/10 teve também um efeito sobre a DMO da
bacia. O aumento apos dois anos de tratamento com Femoston 2/10 foi de 2,6% + 5,0%
(média + d.p.) no colo do fémur; de 4,6% + 5,0 (média + d.p.) no trocanter e de 4,1% +
7,4% (média + d.p.) no tridngulo de Ward. A percentagem de mulheres que mantiveram
ou ganharam DMO nas 3 éreas da bacia apds tratamento com Femoston 2/10 foi 71-88%
apos tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Estradiol

- Absorcéo:

A absorcéo do estradiol esta dependente do tamanho das particulas: o estradiol
micronizado € imediatamente absorvido a partir do trato gastrointestinal.

A tabela seguinte, apresenta os parametros farmacocinéticos médios, em estado
estacionario, de estradiol (E2), estrona (E1) e sulfato de estrona (E1S) para cada dose de
estradiol micronizado. Os dados sdo apresentados como médias (DP).

Estadiol 2 mg
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Parametros E2 El Parametros E1S
Cmax (pg/ml) 103,7 (48,2) 622,2 Cmax 25,9 (16,4)
(263,6) (ng/mL)
Cmin (pg/ml) 48 (30) 270 (138) Cmin 6,1 (6,3)
(ng/mL)
Cav (pg/ml) 68 (31) 429 (191) Cav (ng/mL) | 13,9 (10,0
AUC 0-24 1619 (733) 10209 AUC 0-24 307,3
(pg.h/ml) (4561) (ng.h/mL) (224,1)

- Distribuigéo:

Os estrogénios sdo encontrados quer ligados quer ndo ligados. Cerca de 98-99% da dose
de estradiol liga-se as proteinas plasméticas, cerca de 30-52% a abumina e cerca de
46-69% a globulina de ligacdo a hormona sexual (GLHS).

- Metabolismo:

ApGs administragdo oral, o estradiol é extensivamente metabolizado. Os metabolitos
principais ndo conjugados e conjugados sd0 a estrona e 0 sulfato de estrona. Estes
metabolitos podem contribuir para a atividade estrogénica, quer diretamente quer apds
conversdo em estradiol. O sulfato de estrona pode passar pela circulagdo entero-hepética.

- Eliminagéo:

Na urina, os compostos principais s@o os glucuronidos de estrona e de estradiol. A
semivida de eliminacdo é de 10-16h.

Os estrogénios sao excretados no leite materno.

- Dose e tempo dependentes:

Ap6s administracdo ora didria de Femoston, as concentracdes de estradiol atingem o
estado estacionario apés 5 dias.

Geralmente, as concentracdes do estado estaciondrio parecem ser atingidas dentro de 8 a
11 dias de tratamento.

Didrogesterona

- Absorcéo:

ApGs administracéo oral, a didrogesterona é rapidamente absorvida com uma Tmax entre
0,5 e 2,5 horas. A biodisponibilidade absoluta da didrogesterona (dose oral de 20 mg
versus perfusdo endovenosa de 7,8 mg) € de 28%.

A tabela seguinte apresenta os parametros farmacocinéticos médios, em estado
estacionério, por dose de didrogesterona (D) e da dihidrodidrogesterona (DHD). Os
dados sdo apresentados como médias (DP).

Didrogesterona 10 mg
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Parametros D DHD

Cmax (ng/mL) | 2,54 (1,80) 62,50 (33,10)

Cmin (ng/mL) | 0,13 (0,07) 3,70 (1,67)

Cav (ng/mL) 0,42 (0,25) 13,04 (4,77)

AUC 0O-t 9,14 (6,43) 311,17 (114,35)

(ng.h/mL)

- Distribuigéo:

ApGs administragdo endovenosa da didrogesterona, o volume de distribui¢do no estado
estacion&rio € de aproximadamente 1400 |. A didrogesterona e a DHD ligam-se as
proteinas plasmaticas em mais de 90%.

- Metabolismo:

Ap6s administragdo oral, a didrogesterona é rapidamente metabolizada em DHD. Os
niveis do principal metabolito ativo 20a-dihidrodidrogesterona (DHD) atingem o méximo
aproximadamente 1,5 horas ap6s a administracdo. Os niveis de DHD no plasma sdo
substancialmente mais elevados comparativamente com o medicamento precursor.

Os récios da AUC e da Cmax da DHD relativos a didrogesterona séo da ordem de 40 e
25, respetivamente. As semividas terminais médias da didrogesterona e da DHD variam
entre5 e 7 e entre 14 e 17h, respetivamente.

O aspeto comum a todos os metabolitos caracterizados € a retencdo da configuracéo da
4,6 diene-3-ona do composto precursor e a auséncia de 17a-hidroxilagéo. Isto explica a
auséncia de efeitos estrogénicos e androgénicos da didrogesterona.

- Eliminagéo:

ApGs administragdo oral da didrogesterona marcada, em média 63% da dose é excretada
na urina. A depuracdo plasmatica total € de 6,4 I/min. A excrecdo completa-se em 72
horas. A DHD esta presente na urina predominantemente como acido glucurénico
conjugado.

- Dose e tempo dependentes:

As farmacocinéticas da dose Unica e multipla sdo lineares no intervalo da dose oral de 2,5
a 10 mg. A comparacdo das cinéticas da dose Unica e multipla demonstra que as
farmacocinéticas da didrogesterona e da DHD ndo sdo alteradas por administracéo
repetida. O estado estacionario foi atingido apos 3 dias de tratamento.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
N&o existem dados de seguranca pré-clinica que possam ser relevantes para o prescritor

na populacdo alvo para além dos que ja estdo incluidos nas outras seccdes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM).



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Ncleo:

L actose mono-hidratada
Hipromelose

Amido de milho

Silica coloidal anidra
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Estearato de magnésio
Revestimento:
Formulacéo Cor do | Composicéao
comprimido
2 mg de estradiol | Cor detijolo | Dioxido detitanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Hipromelose
Macrogol 400
Talco
2 mg de estradiol | Amarelo Dioxido detitanio (E171)
e 10 mg de Oxido de ferro amarelo (E172)
didrogesterona Hipromelose
Macrogol 400
Talco

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Femoston 2/10:
3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
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Embalagens de cartéo impressas com blisters de PV C/Aluminio.

Embalagens-blister:

- 28 comprimidos revestidos por pelicula

- 84 comprimidos revestidos por pelicula

- 280 (10 x 28) comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que ndo estejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Abbott Laboratérios, Lda.
Estradade Alfragide, 67 — Alfrapark — Edificio D
2610 — 008 Amadora

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

N° de registo: 2587186 - 28 comprimidos revestidos por pelicula, (2 mg) + (2 mg + 10
mg), blisters de PV C/Aluminio.

N° de registo: 2590784 - 84 (3 x 24) comprimidos revestidos por pelicula, (2 mg) + (2 mg
+ 10 mg), blisters de PV C/Aluminio.

N° de registo: 4056685 - 280 (10 x 28) comprimidos revestidos por pelicula, (2 mg) + (2
mg + 10 mg), blisters de PV C/Aluminio.

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

Data da primeira autorizagéo: 19 novembro 1997
Data da Ultima renovagdo: 5 dezembro de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



