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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

ESTREVA 0.1% gd

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 g degd contém 1,0325 mg de estradiol hemi-hidratado, correspondente a 1,0000 mg de estradiol anidro.
Cada dose contém 0,5 g de gel, o que corresponde a 0,5 mg de estradiol (na formade 0,516mg de estradiol hemi-
hidratado).

Excipientes com efeito conhecido: Propilenoglicol (6,0mg)

Paralista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Ge

Gel trandUcido e inodoro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagles terapéuticas

Terapéutica hormonal de substituicdo (THS) para os sintomas de defici éncia de estrogéni as em mulheres pés-
menopausicas.

A experiéncia de utilizagdo em mulheres com mais de 65 anos deidade élimitada.
4.2 Posol ogia e modo de admini stracéo
ESTREVA 0.1% gel € apresentado em bisnagas - frascos com bomba doseadora.

Pode ser necessério premir vérias vezes abomba quando se inicia uma embal agem nova. A primeira dose pode
ndo ser exacta e deve ser rejeitada

Cada dose contém 0.5 g de gel, ou sg§a 0.5 mg de estradiol.

Posologia

A dose médiaéde 1.5 g de gel por dia ou sga, 3 doses consecutivas, durante 24 a28 dias.
A doseinicial € de0.5gdege por dig durante 24 a28 dias.

Estadose inicial pode ser adaptada em fungdo das necessidades particulares de cada doente.
A doseindividua pode variar entre 0.5 a3 g de gel por dia

Para o inicio e continuagdo do tratamento dos sintomas pds-menopéusicos, deve ser usada a dose eficaz mais
baixa, com a menor duragdo de tratamento (ver também secgdo 4.4).

Em mulheres ndo histerectomizadas, € altamente recomendével que seja associado um progestagénio pelo menos
12 a 14 dias durante o tratamento com o estradiol em gel, para evitar o apareci mento de hiperplasiado
endométrio induzida por estrogénios. Parainformagdes mais detalhadas, consultar a secgéo "Adverténcias e

precaucoes especiais de utilizagao" - hiperplasiado endométrio).
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A n&o ser que haja um diagndstico prévio de endometriose, ndo esta recomendada a adi¢do de um progestagénio
em mul heres histerectomizadas.

Podem ser seguidos dois regi mes terapéuticos:

1) Ciclico: durante 24 a 28 dias, seguido de um periodo de 2 a7 dias sem tratamento. Em mulheres ndo-
histerectomi zadas o progestagéni o deve ser administrado pel o menos durante os Ultimos 12 dias do tratamento
com estradiol. Podem ocorrer hemorragias de privac8o durante este periodo.

2) Continuo: tratamento sem periodo de descanso. Em mulheres n&o-hi sterectomizadas o progestagénio deve ser
administrado pelo menos 12 dias por més. Podem ocorrer hemorragias de privagdo quando terminar o
progestagénio.

O tratamento continuo, ndo ciclico, pode ser recomendével em situagdes em que ocorram sintomas marcados de
deficiéncia em estrogénios durante o periodo de descanso.

Modo de administragéo
A superficie de aplicacio deve ser 2 vezes o tamanho da méo. A doente deve aplicar o gel sobre a pele limpa,
seca eintacta, de preferéncia aps o banho, pela manhéd ou a noite, no abdémen, coxas, bragos ou ombros.

O ge néo deve ser aplicado na mama ou sobre qualquer mucosa. Deve ser evitado o contacto com os olhos.
N&o é necessario massgjar o gel; no entanto é aconselhado del xar secar cerca de 2 minutos antes de se vestir.
O gd ndo manchaaroupa. As méos devem ser lavadas depois da aplicaco.

O esguecimento de uma dose pode aumentar a probabilidade de hemorragias de privagéo e “ spotting”.

As doentes devem ser informadas de que criangas ndo devem entrar em contacto com a area do corpo onde o gel
de estradiol foi aplicado (ver seccéo 4.4).

4.3 Contra-indi cagbes

- Confirmagéo, passado ou suspeita de cancro da mama;

- Confirmag&o ou suspeita de tumores malignos estrogénio-dependentes (por exempl o, cancro do endométrio);
- Hemorragia genital aindando esclarecida;

- Hiperplasia do endométrio ndo tratada;

- Tromboembolismo venoso idiopético prévio, ou activo (trombose venosa profunda, embolia pulmonar);

- Disturbios trombofilicos conhecidos (por exemplo, deficiéncia de proteina C, S ou antitrombina, ver secgdo
4.4)

- Doenga tromboembdlica arteria recente ou activa (por exempl 0, angina, enfarte do miocérdio);

- Doencga hepética aguda ou histéria de doenga hepética, enquanto os testes de fungdo hepéti ca se mantenham
aterados;

- Hipersensihilidade a substancia acti va ou a algum dos exci pientes li stados na sec¢do 6.1;

- Porfiria

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Para o tratamento dos sintomas pos-menopausicos, a THS so deve ser iniciada para sintomas que afectem
desfavoravel mente a quali dade de vida. Em todos 0s casos, a avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve
ser feita pelo menos anua mente e a THS sd deve ser continuada enquanto o beneficio superar o risco.

Evidéncias sobre os riscos associados com THS no tratamento da menopausa precoce sdo limitadas. Devido ao
baixo nivel de risco absoluto em mulheres mais jovens, no entanto, o equilibrio entre beneficios e riscos para
estas mulheres podem ser mais favoraveis do que em mulheres mais velhas.

Exame médico/Acompanhamento:

Antesdeiniciar ou recomegar a THS, deve-se realizar um exame completo da histéria clinica pessod e familiar.
O exame fisico (incluindo pélvico e mama) deve ser orientado pela histériaclinica e pelas contra-indicagdes e
precauces de utilizagdo. Durante o tratamento, recomenda-se a realizagdo de exames peri 6dicos com frequéncia
e natureza adaptados a cada mul her.
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A mulher deve ser aconselhada sobre quai s as ateragBes na mama que devem ser reportadas ao seu médico ou
enfermeira (ver abaixo “ Cancro da mama’). Os exames, incluindo mamografia, devem ser realizados de acordo
com as préticas correntes, modificadas de acordo com as necessidades clinicas individuais.

Situactes que precisam de supervisao:

Se qualquer das seguintes situagOes estiver presente, tiver ocorrido anteriormente, e/ou se setiver agravado
durante a gravidez ou num tratamento hormona prévio, a doente deve ser rigorosamente vigiada. Deve ser
levado em conta que estas situagOes podem recidivar ou agravarem-se durante o tratamento com ESTREVA 0.1
% Gel, em particular:

- Leiomiomas (fibrose uterina) ou endometriose

- Factores de risco para perturbactes tromboembdlicas (ver abai xo)
- Factores de risco paratumores estrogénio dependentes, por exemplo, 1° grau de hereditariedade para cancro da
mama

- Hipertens&o

- Perturbagdes hepéticas (por exempl o, adenoma hepético)

- Diabetes mellitus com ou sem complicagéo vascular

- Colditiase

- Enxagueca ou cefaela (grave)

- Lapus eritematoso sistémico (LES)

- Antecedentes de hiperplasia do endométrio (ver abaixo)

- Epilepsia

- Asma

- Otosclerose

Razdes para ainterrupcdo i medi ata da terapéutica:

A tergpéutica deve ser descontinuada se for identificada uma contra-indicagdo e nas seguintes situagoes:
Ictericia ou deterioragdo dafungdo hepética

Aumento significativo da presséo arterial

Aparecimento de cefal elas tipo enxagueca

Gravidez

Hiperplasia do endométrio e cancro:

Em mulheres com um (tero intacto, o risco de hiperplasiado endométrio e de carcinoma esta aumentado quando
0s estrogénios sdo administrados i soladamente por periodos prolongados. O aumento relatado do risco de
carcinoma do endométrio entre as utilizadoras de apenas estrogénio é 2 a 12 vezes maior em comparagdo com as
nao utilizadoras, dependendo da duragéo do tratamento e da dose de estrogénio (ver secgdo 4.8). Apds a
interrupcdo do tratamento, o risco pode permanecer elevado por pel o menos 10 anos.

A adicdo de um progesterona ciclicamentedurante pelo menos 12 dias por més/ ciclo de 28 dias ou terapéutica
continua combinada estrogéni o-progestagénio em mul heres ndo histerectomizadas impede 0 excesso de risco
associado com a THS com estrogénio isolado.

N&o foi demonstrada a seguranca do endométrio com a adi¢do de progestagéni os para doses orais de estradiol > 2
mg, estrogéni os equinos conjugados> 0,625 mg e sistemas transdérmicos> 50 ug / dia.

Durante os primeiros meses de tratamento podem ocorrer hemorragias de privagdo ou “spotting”. Seagum
tempo apbs o inicio da terapéutica aparecer uma hemorragia de privagdo ou “ spotting”, ou se se mantiver apds o
tratamento ter sido descontinuado, a causa deve ser investigada, o que pode incluir uma biépsia do endométrio
de modo a excluir umadoenca maligna.

A estimulagdo com estrogéni os i solados pode conduzir atransformagBes malignas ou pré-malignas nos focos de
endometriose. Consequentemente, deve ser considerada a adi ¢80 de progestagéni os a terapéutica de substituicdo
de estrogéni os em mul heres que tenham sido submetidas a histerectomia, devido a endometriose, se se conhecer
gue tenham endometriose residual .

Cancro da mama:
A evidénciaglobal revela um risco aumentado de cancro da mama nas mul heres submetidas a THS combinada
com estrogéni o-progestagénio oucom estrogénio isolado, que é dependente da duragdodo tratamento.



APROVADO EM
12-01-2024
INFARMED

Terapéutica combinada estrogéni o-progestagénio

O estudo aleatorizado controlado por placebo, o estudo Women's Health Initiative (WHI), e uma meta-andise de
estudos epidemi ol 6gi cos prospectivos sdo concordantes na identificagdo de um risco aumentado de cancro da
mama em mul heres que tomam THS combinada de estrogéni o-progestagénio, que se torna aparente ao fim de
cercade 3 (1-4) anos (ver seccdo 4.8).

THS com estrogénio isolado

O estudo WHI n&o encontrou nenhum aumento do risco de cancro de mama em mulheres histerectomi zadas
utilizando THS com estrogénio. Estudos observacionai s comunicaram apenas um pegueno aumento do risco de
cancro da mama diagnosticado, que é inferior ao observado em utilizadoras de combinagdes estrogénio-
progestagénio (ver secgdo 4.8).

Os resultados de uma grande meta-analise revelaram que, depois dainterrupcdo do tratamento, o risco acrescido
diminui com o tempo e 0 tempo necessario para regressar ao estado inicia depende da duragdo da utilizagao
anterior de THS. Quando a THS foi utilizada durante um periodo superior a5 anos, o risco pode persistir durante
10 anos ou mais.

A THS, especial mente o tratamento associado de estrogénio-progestagénio, aumenta a densidade das imagens
mamogréficas, o que pode afectar desfavoravel mente a deteccao radiol gica do cancro da mama

Cancro do ové&io:
O cancro do ov&io é muito mais raro do que o cancro da mama.

A evidéncia epidemiol 6gica de uma grande meta-analise sugere um ligeiro aumento do risco em mulheres que
tomam THS apenas com estrogénios ou THS combinada com estrogéni os-progestagéni os, que se torna evidente
no periodo de 5 anos de utilizagdo e que diminui com o tempo apos ainterrupgdo do tratamento.

Alguns outros estudos, incluindo o ensaio Women's Health Initiative (WHI), sugerem que a utilizagdo de THS
combinadas pode estar associada a um risco semel hante ou ligeiramente menor (ver Secgéo 4.8).

Tromboembolismo venoso (TEV):

THS estd associada com umrisco 1,3-3 vezes maior de desenvol ver tromboembolismo venoso (TEV), isto €, de
trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia detal evento € mais provavel no primeiro ano de
THS (ver Seccéo 4.8).

Geralmente, os factores de risco reconhecidos para TEV incluem uso de estrégenos, idade avangada, cirurgia
extensa, imobilizagdo prolongada, obesidade (IMC> 30 kg / m2), o periodo de gravidez / pds-parto, lupus
eritematoso sistémico (LES) e cancro. N&o ha consenso sobre o possivel papel das veias varicosasno TEV.

Como em todos os doentes no pds-operatério, as medidas profiléticas devem ser consideradas para evitar um
TEV apOs acirurgia. Caso apds a cirurgia se siga umaimobilizagdo prol ongada, € recomendada a suspensao
temporariada THS 4 a6 semanas mais cedo. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que a mulher possa ser
compl etamente mobilizada.

As mulheres sob tratamento anticoagul ante crénico requerem uma avaiagéo cuidadosa da rel agdo beneficio-
risco dautilizagdo da THS.

Se se desenvolver TEV apbs inicio daterapéutica, o tratamento deve ser descontinuado. As doentes devem ser
informadas para contactarem imedi atamente 0 seu médico sempre que tomem conheci mento de qual quer sintoma
tromboembdlico (p. ex.: inchago doloroso de uma das pernas, dor repentina no peito, dispneia).

Doentes com antecedentes de TEV ou estados trombofilicos conhecidos tém um risco aumentado de TEV. A
THS esté contraindi cada nestes doentes.

Em mulheres sem histéria pessoal de TEV, mas com um parente de primeiro grau com histéria de trombose em
idade jovem, deve ser efectuado o rastreio apds o aconsel hamento cuidadoso quanto as suas limitagdes (apenas
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uma proporcdo de defeitos trombofilicos sdo identificados pelatriagem).Se um defeito trombofilico com
episodios de trombose em membros da familia for identificado ou se o defeito for grave (por exemplo,
deficiéncia de antitrombina, proteina S, proteina C" ou uma combinacdo de defeitos) a THS esta contrarindicada.

Doenga arterid coronéria (DAC):

N&o ha evidéncias de estudos control ados e randomizados de protegdo contra o enfarte do miocérdio em
mulheres com ou sem DAC que receberam terapéutica combinada de estrogénio-progestagénio ou THS com
estrogéni o isolado.

Terapia combinada estrogéni o-progestagénio

Orrisco relativo de DAC durante a utilizagdo de THS combinada de estrogénio e progestagénio estaligeiramente
aumentado. Dado que o risco absol uto dalinhade base de DAC é fortemente dependente daidade, o nimero de
casos adicionais de DAC devido a utilizag8o de progestagénio + estrogénio € muito baixo em mulheres
saudaveis perto da menopausa, mas vai aumentando com o avango da idade.

Estrogénio — terapéutica Unica
Estudos clinicos randomi zados ndo encontraram aumento do risco de DAC em mul heres hi sterectomi zadas
usando a terapéuti ca com estrogénio isolado.

Acidente vascular cerebral (AVC):

A terapéuti ca combinada de estrogénio-progestagéni o e a terapéutica com estrogéni os i sol ados estao associ ados
com um aumento do risco de acidente vascular cerebral isquémico até 1,5 vezes. O risco relativo ndo muda com
aidade ou o tempo desde a menopausa. No entanto, como o risco de base de acidente vascular cerebral é
fortemente dependente daidade, o risco globa de acidente vascular cerebral em mulheres que utilizam THS vai
aumentar com aidade (ver secgdo 4.8).

Outras condigoes:
Os estrogénios podem provocar retencéo de liquidos, pelo que as mulheres com insuficiéncia cardiaca ou rena
devem ser cuidadosamente observadas.

Mulheres com hipertrigliceridémia devem ser cuidadosamente acompanhadas durante a substitui¢do dos
estrogéni os ou durante a terapéutica hormona de substitui ¢do, uma vez que foram relatados casos raras de um
grande aumento dos triglicéridos plasmaticos, causando pancrestite, em casos de terapéutica com estrogénios
nestas situagoes.

Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angiedema hereditério ou adquirido.

Os estrogénios aumentam a globulina que fixaatiroxina (TBG), levando a um aumento da hormonadatiréide
séricatotal, de acordo com o determinado pelo iodo ligado as proteinas (PBI), pel os niveis de T4 (determinados
por coluna ou doseamento radioi munol 6gico), ou pel os nivels de T3 (determinados por doseamento

radioimunol égico). A captacio de T3 pelaresina encontra-se diminuida, reflectindo um elevado nivel de
globulina que fixaatiroxina (TBG). As concentragdes de T3 e T4 livres encontram-se inalteradas. Outras
proteinas de ligagdo podem aparecer elevadas no soro, i.e. globulina de fixag&o dos corticosterdides (CBG) ea
globulina de fixagdo das hormonas-sexuais (SHBG) levando a um aumento dos niveis séricas de corticosterdides
e hormonas sexuais esteréides, respecti vamente. As concentragdes de hormona biol 6gica activa ou livre mantém-
seinalteradas. Outras proteinas plasméti cas podem estar aumentadas (relagdo angi otensinalrenina, anti-tripsina-

o-1, cerulopasming).

A THS n&o melhoraafuncg&o cognitiva. Existem algumas evidéncias, de risco aumentado de deméncia provavel
em mulheres com mais de 65 anos que iniciaram THS combinada ou de estrogénio i sol ado.
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ElevagbesALT

Durante 0s ensaios clinicos com o regime terapéutico combinado, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir associado ou
nado adasabuvir, para o virus da hepatite C (VHC) foram significativamente mai s frequentes aumentos daALT 5
vezes acima do limite superior normal em mulheres a utili zar medicamentos contendo etinilestradiol, como os
CHC. Paraaém disso, e também nos doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir, foram observados aumentos
daALT nas mulheres a utilizarem medicamentos com etinilestradiol, tais como os CHC. As mulheres a utilizar
medicamentos contendo outros estrogénios, diferentes do etinil estradiol, como o estradiol, tiveram umataxa de
aumento de ALT similar a das que ndo receberam qualquer estrogénio, no entanto, devido ao nimero limitado de
mulheres atomar estes estrogéni os, recomenda-se precaucao na administragdo concomitante com o regime
terapéutico combinado ombitasvir/paritaprevir/ritonavir associado ou ndo a dasabuvir, bem como do regime com
glecaprevir/pibrentasvir. Ver seccdo 4.5.

Potencia de transferénciado estradiol
Se nenhuma precaucao for tomada, estradiol gel pode ser transferido para outras pessoas por contacto directo da

pele.

Portanto, sdo recomendadas as seguintes precaugoes:

para o doente:

lavar as méos com sabdo apds a aplicacdo do gdl,

cobrir a areade aplicagdo com vestudrio depois do gel secar,

tomar duche antes de qua quer situagdo em que esta previsto este tipo de contato.

para as pessoas que nNdo estdo a ser tratadas com gel ESTREVA® 0,1%:

no caso de contacto com uma area de aplicagdo, que ndo foi lavada e ndo esté coberta com aroupa, lavar aérea
de pele sobre aqual o estradiol pode ter sido transferida, usando &gua e sabéao.

Potencia transferéncia de estradiol para criangas

O gel de estradiol pode ser acidental mente transferido para criangas através da érea da pele onde foi aplicado.
Tém sido natificados relatos pds-comercializagdo de seios protuberantes e massas da mama em doentes pré-
pUberes do sexo feminino, puberdade precoce, ginecomastia e massas da mama em doentes pré-plberes do sexo
masculino no segui mento de exposi¢ao secundériainvoluntériaagel de estradiol. Namaioria dos casos, a
situagdo foi solucionada com a erradi cagdo da expaosicéo ao estradiol.

As doentes devem ser aconselhadas a

Nnao permitir que outras pessoas, especial mente criangas, entrem em contato com a area exposta da pele e tapar o
local de aplicagdo com roupa, se necessario. Em caso de contacto, a pel e da crianga deve ser lavada com sabdo e
agua o mais rapidamente possivel.

consultar um médico em caso de sinais e sintomas (desenvol vimento mamario ou outras ateragdes sexuais)
numa crianga que possater sido acidental mente exposta ao gel de estradiol.

Excipientes que apresentam uma ac¢ao ou efeito conhecido
A presencade propileno glicol pode causar irritagOes cutaneas.

4.5 InteraccBes com outros medicamentos e outras formas de interacc&o:

O metabolismo dos estrogéni os pode ser aumentado pel a utilizagdo concomitante de medicamentos indutores
enzi méticos, especificamente as enzimas do citocromo P450, tais como os anti convul sivantes (por exempl o
fenobarhital, fenitoina, carbamazeping) e anti-infecciosos (por exempl o, rifampicina, rifabutina, nevirapinae
efavirenz).

Orritonavir e o nelfinavir, embora sgam conhecidos como inibidores fortes, pelo contrario, exibem propriedades
indutoras quando usados concomitantemente com hormonas esterdides.

Os produtos a base de plantas, contendo erva de S8o Jodo (Hypericum Perforatum) podeminduzir o
metabolismo de estrogénios.

Com a administragdo transdérmica, o efeito de primeira passagem no figado é evitado, pel o que os estrogéni os
aplicados por viatransdérmica podem ser menos afectados pel os indutores enzi méticos do que as hormonas
orais.
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Clinicamente, um metabolismo aumentado de estrogéni os e progestagéni os pode levar a uma diminuicéo do
efeito e ateraches no perfil dahemorragia uterina

Efeito da THS com estrogéni as noutros medi camentos

Anticoncecionai s hormonais contendo estrogéni os demonstraram diminuir significati vamente as concentrages
plasméticas de lamotrigina quando coadministrados devido a inducdo da glucuronidagdo da lamotrigina. 1sso
pode reduzir o control o das convulsdes. Emboraa potencia interacdo entre a terapéutica hormonal de
substituicéo e alamotrigina ndo tenha sido estudada, espera-se que exista umainteragdo semelhante, o que pode
levar a uma reducéo no control o das convulsdes em mul heres que tomam os dois medi camentos em simultaneo.

InteragOes farmacodinémicas

Durante 0s ensaios cl inicos com o regime terapéutico combinado, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir associado ou
ndo adasabuvir, parao Virus daHepatite C (VHC) foram significativamente mais frequentes aumentos da ALT
5 vezes acimado limite superior norma em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, como os
CHC. Asmulheres a utilizar outros estrogéni os, diferentes do etinilestradiol, como o estradiol, tiveram uma taxa
de aumento de ALT similar & das que ndo receberam qua quer estrogénio, no entanto, devido ao nimero limitado
de mulheres atomar estes estrogénios, recomenda-se precaugdo na administragdo concomitante com o regime
terapéutico combinado ombitasvir/paritaprevir/ritonavir associado ou ndo a dasabuvir, bem como do regime com
glecaprevir/pibrentasvir (ver secgéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentagéo
Gravidez
ESTREVA 0.1 % Gel ndo se encontraindicado durante a gravidez. Se ocorrer uma gravidez durante a medicagéo

com ESTREVA 0.1 % Gel, o tratamento deve ser imediatamente interrompido.

Os resultados da maioria dos estudos epidemi ol 6gicos reali zados até a data e relevantes, no que serefere a
exposicao fetal inadvertida aos estrogéni os, evidenciam a auséncia de ef eitos teratogénicos ou fetotoxicos.

Amamentacdo
ESTREVA 0.1 % Gel ndo se encontraindicado durante a fase de al eitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas
N&o foram redizados estudos sobre 0s efeitos na capacidade de conducéo e utilizagdo de maguinas.
4.8 Efeitosindesgjaveis

Efeitos indesgaveis graves associados com a utilizagdo da terapéutica de substitui ¢do hormonal também séo
menci onadas na seccdo "Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao” .

Listatabelar de reagdes adversas

A tabela abai xo lista os efeitos indesgj avei's que tém sido rel atados em utilizadoras de terapia hormonal de
substituicdo (THS) por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA (MedDRA SOCs).

Frequentes Pouco fregquentes Raros
Classes de Sistema de 0rgéos > 1/100: <1/10 > 1/1000; <1/100 (= 1/10,000;
<1/1,000)
. . o Reacgbes de
Doengas do sistemaimunitério hipersensibilidade
Doencas do metabolismo eda | Aumento ou perda de
nutricao peso
N Ansiedade, libido
Pe-”ﬂirgﬁ?go% do foro Estado depressivo aumentada ou
Pa diminuida
Doencas do sistema nervoso Cefdeas Tonturas Enxagueca
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- o i Intoleréncia alentes
AfecgOes oculares Distlrbios da visdo de contacto
Cardiopatias PalpitacOes
Doengas gastrointestinais Dor abdominal, Dispépsia Inchago, Vémitos
néuseas
AfecgOes dos tecidos cutdneos | Rash, prurido Eritema, urtic&ria Hirsutismo, acne

Afecgbes muscul osquel éticas Céimbras
e dos tecidos conjuntivos muscul ares
Dismenorreia,
o . Hemorragia vagina / - corrimento vaginal,
(I;):re;nagr?%dos orgaos genitas uterino incluindo Dac;reﬁ;u_ aarr:]a, via sindrome pré-
spotting P menstrua, aumento
mamério
Perturbages geraise Fadiga
alteragOes no locdl de Edema
admini stracéo

O termo MedDRA mai's apropriado é utilizado para descrever uma determinada reacgao e respectivos sinénimos
e condi ¢des rel acionadas.
Risco de cancro da mama

Um risco até 2 vezes maior de ter cancro da mamadiagnosticado € reportado em mulheres que tomam a
terapéutica combinada estrogéni o-progestagénio por maisde 5 anos.

O risco acrescido em utilizadoras de terapéutica com estrogénio isolado é inferior ao risco observado em
utilizadoras de combinagdes de estrogéni o-progestagénio.

O nivel de risco depende da duracgo da utilizagdo (ver seccéo 4.4).

S&0 apresentadas abaixo as estimativas de risco absol uto com base nos resultados do maior ensaio aleatorizado
controlado por placebo (Estudo-WHI) e da maior meta-andlise de estudos epi demi ol 6gicos prospectivos.

Maior meta-anali se de estudos epi demi ol 6gi cos prospectivos
Estimativa do risco adiciona de cancro damamaap6s 5 anos de utilizago em mulheres com IMC 27 (kg/m2)

Idade no Incidéncia por 1000
inicioda | mulheres que nunca RazZo de Casos adicionai s por 1000 utilizadoras de THS apos
THS fizeram THS durante fisco um periodo de 5 anos
(ancs) um periodo de 5 anos
(50-54 anog)*
THS com estrogénio isolado
50 | 13,3 |12 [ 27
Combinagdo estrogéni o-progestagénio
50 | 13,3 |16 | 8,0

* Retirado de taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com IMC 27 (kg/m?2)
Nota: dado que aincidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de casos adicionais de
cancro de mamaird também variar proporcionad mente.

Estimativa do risco adiciona de cancro damama ap6s 10 anos de utilizagdo em mulheres com IMC 27 (kg/m2)

Idade no Incidéncia por 1000 RazZo de Casos adicionais por 1000 utilizadoras de THS apos
inicioda | mulheres que nunca fiSc0 um periodo de 10 anos
THS fizeram THS durante
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(ancs) um periodo de 10 anos

(50-59 anog)*

THS com estrogénio isolado

50 | 26,6 (13 (71

Combinagdo estrogéni o-progestagénio

50 | 26,6 18 1 20,8

* Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com IMC 27 (kg/m2)
Nota: dado que aincidéncia de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de casos adicionais de cancro
da mama iratambém variar proporciona mente.

*Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mul heres com IMC 27 (kg/m2)
Nota: dado que aincidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de casos adicionais de
cancro da mamaird também variar proporciona mente.

Estudos US WHI — Risco adicional estimado de cancro de mama ap6s 5 anos de uso

Intervalo de | Incidéncia por 1000 Casos adicionais por 1000

|( gnajog) ?uurrn?eeg r;a:srago placebo RazZo derisco e IC 95% ::]lcl)lszadoras de THS durante cinco
(IC 95%)

CEE estrogénio isolado

50-79 | 21 | 0.8(0.7-10) | -4 (-6-0)*

CEE+MPA estrogénio e progestagéniot

50-79 | 17 | 1.2(1.0-15) | +4(0-9)

* Estudo WHI em mulheres sem (tero, ndo mostrou um aumento no risco de cancro de mama

T Quando a andisefoi restritaa mulheres que ndo tinham usado TSH antes do estudo, ndo existiu risco
aumentado aparente durante os primeiros 5 anos de tratamento: depois de 5 anos, o risco foi superior ao das ndo-
utilizadoras.

Risco de cancro do endométrio:

Mulheres na pds-menopavisa com (tero

O risco de cancro do endométrio € de cercade 5 em cada 1000 mul heres com Utero ndo utilizadoras de THS.

Em mulheres com Utero, a utilizagdo de THS apenas com estrogénio ndo é recomendada, pois aumenta o risco de
cancro do endométrio (ver seccdo 4.4).

Dependendo da durag&o de utilizagdio Unica do estrogénio e da dose de estrogénio, 0 aumento do risco de cancro
do endométrio em estudos de epidemiologia variou de entre 5 e 55 casos adi cionais diagnosti cados em cada 1000
mulheres entre as idades de 50 e 65.

A adicdo de um progestagéni o a terapéutica com estrogénio durante pelo menos 12 dias por ciclo pode impedir o
aumento do risco. No Estudo Million Women a utilizagdo durante cinco anos de THS combinada (sequencia ou
continua) n& aumentou o risco de cancro do endométrio (RR de 1,0 (0,8-1,2).

Risco de cancro do ovario
O uso alongo prazo de THS de estrogéni o isolado ou da combinagdo estrogénio e progestagenio tem sido
associado aum ligeiro aumento do risco de cancro do ovério (ver sec¢éo 4.4).

Uma meta-andlise de 52 estudos epidemiol dgi cos indicou um aumento do risco de cancro do ovario nas

mul heres que utilizam atual mente THS em comparagdo com as mulheres que nunca usaram THS (RR 1.43, 95 %
IC 1.31-1.56). Nas mul heres com idades entre 50 e 54 anos que tomam THS h&5 anos, resultaem cercade 1
caso adicional por cada 2000 utilizadoras. Nas mulheres com idades entre 50 e 54 anos que ndo tomam THS,
cercade 2 em cada 2000 mul heres serdo diagnosti cadas com cancro do ovério ao longo de um periodo de 5 anos.

Risco de tromboembolismo venoso

A THS esta associada com um risco relativo 1,3-3 vezes superior de desenvol ver tromboembolismo venoso
(TEV), ou sgja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de um evento como esse é mais
provavel no primeiro ano de utilizagdo TH (ver seccdo 4.4). Os resultados dos estudos WHI sdo apresentados n:
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Estudos WHI - Risco adiciond de TEV durante 5 anos de utilizagdo

Intervalo deidade | Incidéncia por 1000
(anos) mulheres no brago Raz&o derisco e IC 95%
placebo durante 5 anos

Casos adicionais por 1000
utilizadoras de THS

Estrogénioisolado oral *

50-59 7 | 1.2(0.6-2.4) | 1(-3-10)
Associagdo oral estrogénio e progestagénio
50-59 4 | 2.3(1.2-4.3) | 5(1-13)

* Estudo em mulheres sem (tero

Risco de doenca arteria coronéria
Orisco de doenga arterial coronéria esta ligeiramente aumentada em utilizadoras de THS com associagdo de
estrogéni o e progestagénio com mais de 60 anos de idade (ver seccdo 4.4).

Risco de acidente vascular cerebral isguémico

O uso de estrogénio isolado e combinagdo estrogénio + progestagénio esté associado com um aumento aé 1,5
vezes do risco relativo de AV C isquémico. O risco de AV C hemorrégico ndo esta aumentado durante a
utilizacdo da THS.

Este risco relativo ndo é dependente daidade ou da duragdo de utilizagdo, mas como o risco de base é fortemente
dependente daidade, o risco geral de AV C em mulheres que usam THS vai aumentar com aidade (ver secgdo
4.4).

Estudos WHI - Risco adiciond de acidente vascular cerebral isquémico* durante 5 anos de utilizagdo

Intervalo de idade Incidéncia por 1000 L
P Casos adicionais por 1000
0,
(anos) gi r:brct)az S?art:[g;soanos Réciorisco e IC 95% Utilizadoras de THS
50-59 8 1.3(1.11.6) 3(1-5)

* nenhuma diferenciacdo foi feita entre acidente vascular cerebral isguémico e hemorrégico.

Foram notificados outros efeitos indesg &vei s em associagio com o tratamento com estrogéni o / progestagéni o:
Doenca da vesiculahiliar.

AlteracBes da pel e e tecidos subcuténeos: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, plrpura vascular.
Provavel deméncia com idade superior a 65 anos (ver seccéo 4.4).

Notificagdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificag8o de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez que
permite uma monitorizagio continua da relag@o benefici o-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
salde que notifiquem quai squer suspeitas de reagles adversas através INFARMED, I.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed. pt/web/i nfarmed/submi ssaoram
(preferencia mente)

Ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gest&o do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovi gilancia@infarmed. pt

4.9 Sobredosagem

Estudos de toxicidade aguda n&o i ndicam um risco de efeitos adversos graves em caso de ingestdo acidental de
um mltiplo da dose terapé@utica didria
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A sobredosagem é improvével com aplicagéo transdérmica. Em a gumas mul heres podem ocorrer néusess,
vOmitos e hemorragias de privacdo. N&o existe um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomético.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.1 — Tratamento de substituicdo — Hormonas e outras medi camentos usados no
tratamento de doencas endécrinas - Gonadas
Classificagdo ATC: GO3C A03 —Edtradiol

Mecanismo de agéo

Estrogénio natural por viatransdérmica

A substancia activa, o estradiol-17p sintético, € quimica e bi ol ogicamente idéntico ao estradiol enddgeno
humano. Substitui a perda de producéo de estrogénio na mulher menopausi ca e aivia os sintomas da menopavisa.

Informacao dos ensaios clinicos
O aivio dos sintomas da menopausa foram obtidos durante as primeiras semanas de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéti cas

Num estudo farmacocinético, aaplicagdo de 1,5 g de ESTREVA 0.1 % Gel (ou sgja, 1,5 mg) numa superficie de
400 cn? de pele abdomina, é seguida pelo aumento progressivo dos nivels séricos de estradiol que, apos
administragdo Unica, atinge uma concentragdo média de 40 pg/ml. Com a aplicagéo repetida da mesma dose
sobre a mesma superficie, o estado de equilibrio é atingido em 4 dias. Astaxas médias, 24 horas apds a Ultima
aplicacéo, sdo da ordem dos 40 pg/ml e o pico médio ao 22° dia € de 70 pg/ml.

A administracdo repetida de 3 g de ESTREVA 0.1 % Gel levaaum aumento de duas vezes da area sob a curva
observadacom 1,5 g de gdl.

A biodisponibilidade do estradiol percutaneo depende da &rea da superficie de aplicagdo e varia de mulher para
mulher, sendo necessé&rio adaptar a posologia a cada caso individual, em fungdo da sintomatologia clinica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade aguda dos estrogénios € baixa. Devido as grandes diferencas entre espécies animais e entre animais
e humanos, os resultados pré-clinicos sdo um indicador restrito paraa aplicagdo de estrogénios em humanos.

Em experimentacdo animal o estradiol apresenta um efeito embrioletal em doses relativamente baixas; foram
observadas mal formagdes do tracto urogenita e efeminizag&o dos caractéres masculines no feto.

Os dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e
potencia carcinogénico revelaram efeitos estrogénicos rel aci onados com a actividade farmacol égica da
molécula.

O produto acabado € levemente irritante paraapel e, irritante para os olhos, e mostra boa tolerdnciana
administrag8o topica repetida, ndo sendo sensibilizante.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Listade excipientes

Etanol a 96%, agua purificada, propilenoglicol, é&er monoetilico do dietilenoglicol (Transcutol), carbomero
(Carbopol 1382), trolamina, edetato dissodico.

6.2 Incompetibilidades

N2 aplicavel.

6.3 Prazo de vaidade

3 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagdo

O medicamento ndo necessita de precaugdes especi ai s de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Saco de auminio com um frasco branco de palietileno de ata densidade contendo 50 g de gel, com umabomba
doseadora.

Embalagens de 1 e 3 frascos de 50g.

A bomba doseadora liberta doses unitérias de 0.5 g de gel, contendo 0.5 mg de estradiol.
E possivel que ndo sgjam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais.

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

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Theramex Ireland Limited
3rd FHoor, Kilmore House,
Park Lane, Spencer Dock,
Dublin 1, DO1 YE64
Irlanda

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

2902880 — embalagem de 50 g

3419389 — embalagem de 3x50 g

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

Data da primeira autorizagao de introdug&o no mercado: 14 de abril de 1999
Data da Ultima renovagdo da autorizag8o de introducdo no mercado: 15 de Novembro de 2016
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