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APRESENTACOES
Gel.

ESTREVA?® (estradiol hemiidratado) é apresentado em embalagem contendo 1 frasco de 50 g com bomba
dosadora.

USO PERCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada 0,5 g de ESTREVA® (estradiol hemiidratado) contém:
estradiol™*........ccccooviiiieiiiiee, 0,5mg

Cada pressdo na bomba dosadora libera 0,5 g de gel.

Excipientes: alcool etilico, éter monoetilico de dietilenoglicol, edetato de sodio, carbomer,
propilenoglicol, trolamina, 4gua purificada.

* na forma de estradiol hemiidratado; 1,0000 mg de estradiol equivale a 1,0325 mg de estradiol
hemiidratado.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ESTREVA® (estradiol hemiidratado) é destinado para corregdo da deficiéncia estrogénica na mulher
menopausada, ooferoctomizada ou com hipofungdo gonadal, que pode se manifestar como distdrbios
vasomotores (fogachos), alteragBes do trofismo génito-urinario (atrofia vulvo-vaginal, dispareunia,
incontinéncia urinaria) e problemas psiquicos (disturbios do sono, astenia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo que avaliou 0 uso do estradiol em gel administrado por via percutanea clinicamente com o
nomegestrol em mulheres na pds-menopausa durante 6 meses demonstrou eficicia no tratamento da
sindrome de deficiéncia estrogénica. Os sintomas climatéricos melhoraram significantemente apds o
inicio do tratamento. A incidéncia de fogachos diminuiu de 84% para 12% apds 6 meses de tratamento. A
prevaléncia de atrofia cérvico-vaginal documentada através de exame clinico e esfregaco foi reduzida de
40% no inicio do tratamento para 12% apds 3 meses e 8% apds 6 meses de tratamento. A incidéncia dos
sintomas de dispareunia, que antes do tratamento era de 40%, foi reduzida para 8% ap6s 6 meses de
tratamento.

Referéncia: Foidart JM et al.: Impact of percutaneous oestradiol gels in posmenopausal hormone
replacement therapy on clinical symptoms and endometrium. Br J Obstet Gynaecol 1997 (104) 305-310.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo Farmacoterapéutico: Estrogenos.
Caédigo ATC: GO3CAO3.

Propriedades Farmacodinamicas e Farmacocinéticas

ESTREVA® (estradiol hemiidratado) possui as propriedades gerais do estrégeno fisiolégico secretado
pelos ovarios, o 17 B-estradiol. O estradiol natural é produzido nos foliculos ovarianos sob a influéncia da
hipofise. Na mulher os estrégenos estimulam o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e
também sdo responsaveis pelas modificacbes endometriais durante o ciclo menstrual. O estradiol é rapida
e completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal, através da pele e mucosas. O metabolismo ¢é
fundamentalmente hepatico e a excrecao de seus metabolitos é feita principalmente pela via urinaria. A
estrogenioterapia por via percutanea evita o efeito da primeira passagem hepatica, responsavel pelo
aumento da sintese do angiotensinogénio, das lipoproteinas VLDL e de certos fatores de coagulacéo, que
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poderiam favorecer os efeitos secundarios cardiovasculares, tromboemboélicos e metab6licos. Em um
estudo de farmacocinética, a aplicacdo de 1,5 g de ESTREVA® Gel (equivalente a 1,5 mg de estradiol)
em uma superficie de 400 cm? de pele abdominal, foi seguida pelo aumento progressivo dos niveis de
estradiol que, apds administracdo Unica, atinge inicialmente 40 pg/mL. Com a aplicacdo repetida da
mesma dose sobre a mesma superficie corporal, o estado de equilibrio é alcancado em 4 dias. As
concentragdes média 24 horas apds a Ultima aplicagdo sdo da ordem de 40 pg/mL, e o pico médio no 22°
dia é de 70 pg/mL. A biodisponibilidade do estradiol percutaneo depende da superficie de aplicacdo e
varia de um individuo para outro, sendo necessaria a adaptacdo individualizada da posologia em funcéo
da sintomatologia clinica.

4. CONTRAINDICACOES

ESTREVA® (estradiol hemiidratado) é contraindicado nos seguintes casos:

Histérico ou suspeita de cancer de mama;

Histdrico ou suspeita de tumor maligno estrégeno-dependente (por ex., cancer endometrial);

Histdrico ou suspeita de tumor hipofisario;

Hemorragia vaginal de causa desconhecida;

Hiperplasia endometrial ndo tratada;

Antecedente ou quadro de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda, embolia pulmonar);
Distarbios trombofilicos diagnosticados (por ex., deficiéncia de Proteina C, Proteina S ou
antitrombina, vide Se¢do 5. Adverténcias e Precauces);

Doenga tromboembodlica arterial ativa ou recente (por ex., angina, infarto do miocardio);

Doenca hepética aguda ou histérico de doenca hepética na qual a fungdo hepéatica ndo tenha retornado
a normalidade;

Hipersensibilidade conhecida ao estradiol hemiidratado ou a qualquer componente da formulacéo;
Porfiria;

Ostopongiosee doengas do tecido cognitivo;

Gravidez.
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Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de estr6genos em pacientes com histéria de tumores benignos de mama, distrofias uterinas
(hiperplasia, mioma), endometriose, elevacdo da concentracdo sanguinea de prolactina com galactorreia,
colestase recorrente ou gestacional e insuficiéncia renal, deve ser cuidadosamente avaliado. Incluem-se
ainda por prudéncia, as seguintes patologias, ja que a experiéncia clinica de utilizacdo de estradiol
percutaneo ao longo prazo é limitada: afec¢Bes cardiovasculares (valvulopatias, arritmias trombogénicas),
acidentes cerebrovasculares e patologias oculares de origem vascular.

A Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) para tratamento de sintomas da menopausa somente deve ser
iniciada para tratamento dos sintomas que afetam a qualidade de vida da paciente. Em todos os casos,
avaliacéo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser realizada ao menos anualmente e a TRH somente
deve ser continuada enquanto os beneficios superarem os riscos do tratamento.

Evidéncias em relacéo aos riscos associados & TRH no tratamento de menopausa prematura séo limitadas.
No entanto, devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres jovens, o balango risco-beneficio pode
ser mais favoravel nestas em relagdo as mulheres mais velhas.

Avalia¢do médica e acompanhamento

Antes de iniciar ou reinstituir a TRH deve ser realizada avaliagéo do histrico médico e familiar completo
da paciente. Exame fisico (incluindo da pélvis e mama) deve ser direcionado de acordo com tais
historicos, assim como as contraindicacdes e adverténcias de uso. E recomendado acompanhamento da
paciente, sendo a frequéncia e natureza do acompanhamento adaptadas individualmente para cada
paciente. As pacientes devem ser informadas sobre as alteragbes nos exames de mama que devem ser
informados ao médico ou enfermeiro (vide “Cancer de Mama” abaixo). Exames investigativos, incluindo
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exames de imagem apropriados (por ex., mamografia) devem ser realizados de acordo com as praticas
clinicas, e modificados de acordo com as necessidades clinicas individuais de cada paciente.

E necesséria a realizacdo de exames clinicos, antes e durante o tratamento. Deve-se monitorar a pressao
arterial, o peso, as mamas e o Utero. Deve-se dedicar especial atengdo as pacientes portadoras de
epilepsia, asma, distdrbios da funcdo hepatica leves ou moderados, hipertensdo arterial severa e as com
antecedentes familiares de cancer de mama. Antes de se iniciar o tratamento deve ser confirmada a
auséncia de doencas estrogeno dependentes. Qualquer sangramento intermenstrual durante o tratamento
deve ser cuidadosamente investigado.

Condicbes que requerem acompanhamento médico

Caso alguma das seguintes condicbes esteja presente, tenha ocorrido previamente e/ou tenha sido

agravada durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser rigorosamente

acompanhada. Deve-se levar em consideracdo que estas condi¢cBes podem ocorrer novamente ou ser

agradavas durante o tratamento com estradiol, em particular:

e Leiomioma (fibroides uterinos) ou endometriose;

o Fatores de risco para distirbios tromboembolicos (vide abaixo);

e Fatores de risco para tumores malignos estrégeno-dependentes, tal como hereditariedade de 1° grau
para cancer de mama;

e Hipertensdo;

e Distlrbios hepaticos, tais como adenoma hepatico;

¢ Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;

e Colelitiase;

Enxaqueca ou cefaleia severa;

LUpus eritematoso sistémico;

Histdrico de hiperplasia endometrial (vide abaixo);

Epilepsia;

Asma;

Otosclerose.

Condicoes para descontinuacdo imediata do tratamento

O tratamento com estradiol deve ser descontinuado caso seja descoberta alguma contraindicacdo e nas
seguintes situagoes:

e |Ictericia ou deterioracdo da funcdo hepatica;

e Aumento significativo da pressao sanguinea;

e Novo inicio de cefaleia do tipo enxaqueca;

e Gravidez.

Hiperplasia endometrial e carcinoma

e Em mulheres com Utero intacto o risco de hiperplasia endometrial e carcinoma é aumentado quando
estrdgenos sdo administrados isoladamente por periodo prolongado. O risco de cancer endometrial é 2
a 12 vezes superior em pacientes em tratamento com estrégeno isolado quando comparado com
individuos que ndo realizam o tratamento, dependendo da duragdo do tratamento e da dose de
estrdgeno (vide Secdo 9. Reacfes Adversas). Apds o término do tratamento o risco pode permanecer
elevado por ao menos 10 anos.

e A terapia combinada com progestagenos ciclicos por ao menos 12 dias por més / 28 dias de ciclo ou
terapia combinada estrégeno-progestageno continua em mulheres ndo histerectomizadas previne o
risco excessivo associado a TRH de estrogeno isolado.

e A seguranca endometrial da terapia combinada com progestagenos no caso de doses orais de estradiol
> 2 mg, estrogenos equinos conjugados > 0,625 mg e adesivos transdérmicos > 50 pg/dia ndo foi
demonstrada.

e Sangramento intermitente e sangramento de escape podem ocorrer durante 0s primeiros meses de
tratamento. Caso ocorram apo6s algum tempo apds o inicio do tratamento ou caso persistam apos
descontinuacdo do tratamento, a razdo deve ser investigada, podendo incluir biopsia endometrial para
excluir a possibilidade de malignidade endometrial.
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e Estimulagdo estrogénica sem oposicdo pode levar a transformagdo pré-maligna ou maligna em foco
residual de endometriose. Portanto, a terapia combinada com progestagenos deve ser considerada em
mulheres que sofreram histerectomia devido a endometriose, caso apresentem endometriose residual.

Cancer de mama

A incidéncia geral sugere risco aumentado de cancer de mama em mulheres recebendo terapia combinada

estrégeno-progestageno, e possivelmente em TRH com estrogeno isolado, que é dependente da duracdo

da TRH.

Terapia combinada estrégeno-progestageno

e O estudo clinico randomizado controlado por placebo (Women’s Health Initiative - WHI) e estudos
epidemioldgicos sdo consistentes com o achado de risco aumentado de cancer de mama em mulheres
recebendo terapia combinada estrogeno-progestageno como TRH durante cerca de 3 anos (vide Secdo
9. Reagdes Adversas).

Terapia com estrogeno isolado

e O estudo clinico WHI ndo demonstrou aumento do risco de cancer de mama em mulheres
histerectomizadas recebendo TRH com estrégeno isolado. Estudos observacionais mais recentes
demonstraram risco ligeiramente aumentado do risco de cancer de mama, porém substancialmente
inferior ao observado em mulheres recebendo terapia combinada estrogeno-progestageno (vide Secdo
9. Reagdes Adversas).

O risco aumentado se torna aparente ap6s alguns anos de uso, porém retorna ao basal dentro de alguns (na

maioria 5) anos apds o término do tratamento.

A TRH, especialmente a terapia combinada estrégeno-progestageno, aumenta a densidade de imagens de

mamografia, 0 que pode afetar a detecgdo radioldgica de cancer de mama.

Cancer de ovario

Cancer de ovario € muito mais raro do que cancer de mama. Tratamento por longo periodo (a0 menos 5-
10 anos) com terapia com estrégeno isolado foi associado a risco ligeiramente aumentado de cancer de
ovario (vide Secdo 9. Reagdes Adversas). Alguns estudos clinicos, incluindo o WHI, sugerem que a TRH
combinada pode estar associada a risco similar, ou ligeiramente menor (vide Se¢do 9. Reacdes Adversas).

Tromboembolismo venoso

e TRH esta associada a risco 1,3-3 vezes para desenvolvimento de tromboembolismo venoso (trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar). A ocorréncia de tal evento é mais frequente no primeiro ano
de TRH do que mais tarde (vide Secdo 9. Reacfes Adversas).

e Fatores de risco geralmente associados com tromboembolismo venoso incluem o uso de estrogenos,
idade avancada, cirurgia de grande porte, imobilizacdo prolongada, obesidade (IMC > 30 kg/m?),
gravidez / periodo pds-parto, lGpus eritematoso sistémico e cancer. Ndo existe consenso sobre o
possivel papel de veias varicosas no tromboembolismo venoso.

e Medidas profilaticas devem ser consideradas para prevenir tromboembolismo venoso em todos os
pacientes em periodo pés-operatdrio. Caso imobilizacdo prolongada seja necessaria apds a cirurgia,
interromper temporariamente a TRH durante 4 a 6 semanas antes da cirurgia é recomendado. O
tratamento nao deve ser reiniciado até que a paciente retome completamente a mobilidade.

e Mulheres em tratamento com anticoagulantes crénicos requerem avaliacdo cuidadosa do risco-
beneficio do uso de TRH.

e Caso tromboembolismo venoso seja desenvolvimento ap6s o inicio da TRH, a terapia deve ser
descontinuada. Os pacientes devem ser instruidos a contatar imediatamente 0 médico caso apresentem
sintomas tromboembolicos potenciais (tais como inchago doloroso da perna, dor repentina no peito,
dispneia).

e Pacientes com histérico de tromboembolismo venoso ou distirbios tromboembdlicos conhecidos
apresentam risco de tromboembolismo venoso, e a TRH pode aumentar este risco. Desta forma, TRH
é contraindicada para estes pacientes (vide Se¢do 4. Contraindicagdes).

e Mulheres sem histdrico pessoal de tromboembolismo venoso, porém com parente de primeiro grau
com historico de trombose em idade tenra devem ser submetidas a exames ap0s avaliacdo cuidadosa
das limitagGes destes testes (ja que apenas alguns distlrbios trombofilicos sdo identificados através
destes testes). Caso distarbio trombofilico diferente da trombose familiar seja identificado ou caso o
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distirbio seja classificado como “severo” (tais como deficiéncia de antitrombina, proteina S ou
proteina C ou combinacdo dos distlrbios), a TRH é contraindicada.

Doenca arterial coronariana

N&o existem evidéncias dos estudos clinicos randomizados de protecdo contra infarto do miocéardio em

mulheres com ou sem doenca arterial coronariana existente que receberam TRH combinada ou com

estrégeno isolado.

Terapia combinada estrégeno-progestageno

e O risco relativo de doenca arterial coronariana durante o uso de TRH combinada é ligeiramente
aumentado. Como o risco absoluto de doenca arterial coronariana no basal é muito dependente da
idade, o nimero de casos extras de doenca arterial coronariana devido a TRH combinada é muito
baixo mulheres saudaveis préximas a menopausa, porém aumentam com a idade avancada.

Terapia com estrogeno isolado

e Dados de estudos clinicos controlados randomizados n&o indicam risco aumentado de doenca arterial
coronariana em mulheres histerectomizadas utilizando TRH com estrdgeno isolado.

Acidente vascular encefélico

e TRH combinada e TRH com estrégenos isolados sdo associadas com risco aumentado de até 1,5 vezes
de acidente vascular encefalico. O risco relativo ndo altera com a idade ou tempo desde a menopausa.
No entanto, como o risco basal de acidente vascular encefélico é altamente dependente da idade, o
risco geral em mulheres em tratamento com TRH aumenta com a idade (vide Secdo 9. Reacbes
Adversas).

Outras condigdes

e Estrégenos podem causar retencdo de liquidos e, portanto, pacientes com disfuncdes cardiacas ou
renais devem ser cuidadosamente observadas.

e Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente devem ser cuidadosamente observadas durante a
TRH, j& que raros casos de grandes elevac@es de triglicérides plasmaticos que levaram a pancreatite
foram relatados em pacientes com esta condigdo recebendo estrdgeno.

e Os estrogenos aumentam a globulina ligadora de tiroxina (TBG), levando a elevacdo do hormdnio
tireoide circulante total, conforme medido por iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 (por columa
ou radioimunoensaio) ou niveis de T3 (por radioimunoensaio). A recaptura de T3 é diminuida,
refletindo o TBG elevado. As concentracBes de T4 e T3 permanecem inalteradas. Outras proteinas
ligadoras podem estar elevadas no plasma, tais como globulina ligadora de corticoide (CBG),
globulina ligadora de horménio sexual (SHBG), levando a elevagdo dos corticosteroides circulantes e
esteroides sexuais, respectivamente. As concentragdes de hormonios biol6gicos ou livres permanecem
inalteradas.  Outras  proteinas  plasméaticas  podem  aparecer  elevadas  (substrato
angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasima).

e A TRH ndo melhora a fungdo cognitiva. Existe alguma evidéncia de risco aumentado de provavel
deméncia em mulheres que iniciam uso continuo de TRH combinada ou TRH com estrdgeno isolado
apos a idade de 65 anos.

Populac¢des especiais

Deve-se levar em conta que as pacientes idosas sdo geralmente mais susceptiveis as reacfes adversas e
que, apesar de ESTREVA® ser um estrégeno natural, o risco de doencas tromboembélicas relacionadas &
utilizacdo de estrégenos sintéticos torna-se acentuado com a idade. O medicamento destina-se ao uso
exclusivamente em adultos.

Gravidez

ESTREVA® é contraindicado para mulheres gravidas. O tratamento com ESTREVA® deve ser
interrompido imediatamente caso a paciente fique gravida.

No caso de administracéo acidental, o tratamento devera ser interrompido, ndo sendo necessario adotar-se
outra medida, pois se trata de um hormonio natural cuja administracdo ndo determina niveis plasmaticos
elevados ap6s administracao.
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Categoria X de risco na gravidez: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactacéo
ESTREVA® é contraindicado para mulheres que estejam amamentando.

Excipientes
ESTREVA® contém o excipiente propilenoglicol em sua formulacdo, que pode causar irritacdo cutanea.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
N&o foram observados sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os medicamentos que produzem inducdo enzimatica, especificamente indutores das enzimas do
citocromo P450, tais como anticonvulsivantes (por ex., fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e agentes
anti-infecciosos (por ex., rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz) podem afetar a agdo dos
estrogenos devido ao aumento do metabolismo destes. Ritonavir e nelfinavir, apesar de serem inibidores
enzimaticos, exibem propriedades de indugdo enzimatica quando administrados concomitantemente com
hormdnios esteroides.

Preparages herbais contendo erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir o metabolismo de
estrdgenos.

A estrogenoterapia administrada por via percutanea evita o efeito da primeira passagem hepética e,
portanto, estrogenos administrados por via percutinea sdo menos afetados por administracdo
concomitante com farmacos indutores enzimaticos do que quando administrados por via oral.
Clinicamente, 0 aumento do metabolismo de estrégenos e prostagenos podem levar a reducédo do efeito e
alteracGes no perfil de sangramento uterino.

O uso concomitante com protetor solar pode afetar a absorcdo do medicamento. N&o ha restricdes
especificas quanto ao uso do ESTREVA® (estradiol hemiidratado) e ingestdo concomitante de alimentos
ou bebidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ESTREVA® (estradiol hemiidratado) apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de
fabricacdo, devendo ser conservado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: ESTREVA® é um gel translicido e inodoro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

ESTREVA® (estradiol hemiidratado) é apresentado em frasco com bomba dosadora. Cada pressdo na
bomba libera 0,5 g de gel (equivalente a 0,5 mg de estradiol). A posologia média é de 1,5 g de gel por dia
(trés compressBes). As doses e a duragdo do tratamento podem variar em fungdo da necessidade da
paciente, de uma eventual producdo estrogénica residual e das particularidades farmacocinéticas
individuais. A posologia sera eventualmente readaptada apds 2 ou 3 ciclos de tratamento, em funcéo da
sintomatologia clinica: diminuicdo da dose nos casos de manifestaces hiperestrogénicas ou aumento da
dose nos casos de manifestagcdes de hipoestrogenismo. Em mulheres com Utero intacto, é altamente
recomendavel & associacdo de um progestageno oral de forma sequencial (12 a 14 dias) ou continua
(durante todo 0 més).
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Modo de usar

A aplicacdo do gel devera ser feita pela prépria paciente, sobre pele limpa, de preferéncia ap6s o banho,
pela manhd ou a noite, sobre o abdémen, bracos, antebracos, coxas e nadegas, com exce¢do das mamas e
das mucosas. Ndo é necessario fazer massagem apds a aplicacdo. O gel ndo mancha a roupa, mas é
aconselhavel deixar o gel secar por cerca de 1 a 2 minutos antes de se vestir. Observar atentamente as
“Instrucdes de uso”.

Instrugdes de uso

Retire a tampa. Segure a embalagem com uma das maos, colocando a outra méo abaixo da bomba para
recolher o gel. Pressione a bomba para obter cada dose. Ao iniciar a utilizacdo de um frasco, poderdo ser
necessarias varias pressdes na bomba para acionar o dispositivo que permite a liberacdo do gel. Entre
cada movimento de pressao, deixe a bomba retornar a posicao inicial. Vide figuras ilustrativas abaixo.

1

A aplicacdo do gel deve ser feita sobre uma extensa area de pele limpa, como: abddémen, bracos,
antebracos, coxas e naddegas. Aplicar preferencialmente apds o banho, pela manhd ou a noite. Nédo €
necessario fazer massagem apos a aplicacdo. O gel ndo mancha as roupas, mas é recomendavel esperar de
1 a 2 minutos antes de se vestir. O gel ndo deve ser aplicado sobre as mamas ou sobre as mucosas. Lavar
as maos apos a aplicacéo.

/

9. REACOES ADVERSAS

Como todos os medicamentos, ESTREVA® (estradiol hemiidratado) pode causar efeitos indesejaveis,
embora nem todos os apresentem.

Durante os estudos clinicos de fase Il as seguintes reacfes adversas foram relatadas, todas com
frequéncia abaixo de 10%. Estas reacfes adversas sdo observadas durante TRH com estrogenos.

As reacdes adversas relatadas a seguir estdo classificadas de acordo com classes de sistemas de 6rgaos. O
agrupamento por frequéncia das reacfes adversas é definido de acordo com a seguinte convencdo: muito
comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, < 1/1.000),
muito rara (< 1/10.000), desconhecido: frequéncia ndo pdde ser estimada com base nos dados disponiveis.
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Classe de Sistema de Orgéos

Reacdes Adversas Comuns
(=1/100; < 1/10)

Reagdes Adversas
Incomuns
(=1/1.000; <1/100)

Distarbios do sistema reprodutivo e
mamario

Metrorragia, hemorragia
uterina, mastalgia, aumento
da mama, alteracdo da
sensibilidade mamaria,
secrecdo mamaria, leucorreia

Neoplasma benigno de
mama, alteracdo do fluxo
menstrual, alteracdo do
ectrépio cervical

DistUrbios gastrintestinais

Nausea, distensdo abdominal

Vomito, dor abdominal

Distlrbios do sistema nervoso

Cefaleia

\ertigem, enxaqueca e
ansiedade

Distlrbios musculoesqueléticos e do
tecido conectivo

Sensacdo de peso, artralgia,
caimbras nas pernas

Dor musculoesquelética

DistUrbios psiquiatricos

Depressdo

Alteracdo na libido,
distirbios de humor

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Alopecia

Prurido, melasma,
hirsutismo, prurido, rash

Disturbios vasculares

Tromboflebite, trombose
venosa

Disturbios respiratérios, toracicos e
mediastinais

Embolia pulmonar

Investigacdo

AlteracGes do peso (ganho
ou perda), elevagdo de
triglicérides

Disturbios gerais e condicdes no local
de administracdo

Edema periférico, fadiga,
edema

Infeccdes e infestagdes

Vaginite, incluindo
candidiase vaginal

Distlrbios do sistema imune

Hipersensibilidade

Distlrbios oculares

Intolerancia a lentes de
contato

DistUrbios hepatobiliares

Doenga da vesicula biliar

No periodo pés-comercializagdo foram relatados casos de reacGes alérgicas e dermatite de contato no
local de aplicacdo do medicamento.

A maior parte dos eventos adversos graves descritos a seguir, relativamente raros, foram essencialmente
observados com o0 uso de estrogenos sintéticos (artificiais), administrados por via oral. No entanto, por
medida de seguranca, deve-se interromper o tratamento com ESTREVA® no caso do aparecimento de:
problemas cardiovasculares e tromboembdlicos, ictericia colestatica, mastopatia benigna ou maligna,
tumores malignos do Utero, adenoma hepatico e galactorreia. Sinais e sintomas de hiper ou
hipoestrogenismo, que se manifestam como reagdes adversas menos graves e mais frequentes,
normalmente ndo impedem a continuidade do tratamento, sendo suficiente a adaptagcdo da posologia.
Sinais de hipoestrogenismo: fogachos persistentes, cefaleia frequente, enxaqueca, sangramento
intermenstrual (cuja origem deve ser investigada), ressecamento vaginal, irritagdo ocular por lentes de
contato. Sinais de hiperestrogenismo: nauseas, mastalgia exacerbada, irritabilidade, sensacéo de peso nas
pernas e exacerbacdo da secrecdo do muco cervical. Eventos ligados & superdose aguda ou crdnica, como
agravamento de crises epilépticas, podem ser observados com todas as formas ativas de administracéo
estrogénica, inclusive com a via percutanea.

Risco de cAncer de mama
e Risco aumentado de até 2 vezes de cancer de mama diagnosticado é relatado em mulheres
utilizando TRH combinada estrégeno-progestageno por mais de 5 anos;
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e O risco de cancer de mama em mulheres tratadas com TRH com estrogeno isolado é
substancialmente menor do que o de mulheres tratadas com TRH combinada;

e O nivel do risco é dependente da duragdo do uso (vide Secdo 5. Adverténcias e Precaugdes).

e Resultados do maior estudo clinico randomizado controlado por placebo (WHI) e do maior
estudo epidemioldgico sdo apresentados abaixo.

Estudo Million Women - Risco adicional estimado de cancer de mama durante 5 anos de uso

Idade (anos) Casos adicionais por 1.000 Razdo de Casos adicionais por 1.000
mulheres néo tratadas com risco# mulheres tratadas com TRH
TRH durante 5 anos™ durante 5 anos (95% CI)
TRH com estrégeno isolado
50-65 | 9-12 1,2 | 1-2 (0-3)
TRH combinada progestageno-estrégeno
50-65 | 9-12 17 | 6 (5-7)

* Taxas de incidéncia basal em paises desenvolvidos.

# Razdo de risco geral. A razdo de risco ndo é constante, mas aumenta com a prolongacao do tempo de
uso.

Nota: Considerando que a incidéncia basal de cancer de mama varia entre paises, 0 nimero de casos
adicionais de cancer de mama ira variar proporcionalmente.

Estudo US WHI - Risco adicional de cancer de mama durante 5 anos de uso

Idade (anos) Incidéncia por 1.000 mulheres Razéo de Casos adicionais por 1.000
no braco placebo durante 5 risco e 95% mulheres tratadas com TRH
anos Cl durante 5 anos (95% CI)
CEE™ estrégeno isolado
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)
CEE+MPA** estrégeno & progestageno?
50-79 | 17 1,2(1,0-1,5) | +4(0-9)

* CEE: estr6geno equino conjugado.

** MPA: acetato de medroxiprogesterona.

1 Estudo WHI em mulheres sem Utero, 0 que ndo mostrou aumentar o risco de cancer de mama.

2 Ndo foi demonstrado aumento do risco aparente quando a analise foi restrita a mulheres que néo
haviam realizado TRH antes do estudo durante 0s primeiros 5 anos de tratamento: apds 5 anos o risco
era superior do que em mulheres ndo tratadas.

Risco de cancer endometrial

Mulheres menopausadas com Utero

O risco de cancer endometrial € de cerca de 5 em cada 1.000 mulheres com Utero néo tratadas com TRH.
A TRH com estrégeno isolado em mulheres com Gtero ndo é recomendada devido ao aumento do risco de
cancer endometrial (vide Secdo 5. Adverténcias e Precaucdes). Dependendo da duracdo da TRH com
estrogeno isolado e da dose de estrégeno, o aumento do risco de cancer endometrial nos estudos
epidemioldgicos variou entre 5 e 55 casos adicionais diagnosticados em cada 1.000 mulheres com idade
entre 50 e 65 anos.

A utilizacdo de TRH combinada com progestdgeno por ao menos 12 dias por ciclo pode prevenir este
aumento do risco de cancer endometrial. No estudo Million Women o uso de TRH combinada (sequencial
ou continua) durante 5 anos ndo demonstrou aumento do risco de cancer endometrial (RR de 1,0 (0,8-
1,2)).

Risco de cancer de ovario

O uso por longo periodo de TRH com estrogeno isolado e TRH combinada estrogeno-progestageno foi
associado a ligeiro aumento do risco de cancer de ovario. No estudo Million Women o uso durante 5 anos
de TRH resultou em 1 caso adicional em cada 2.500 mulheres.
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Risco de tromboembolismo venoso

A TRH ¢ associada a aumento de 1,3-3 vezes do risco relativo de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso (trombose venosa profunda e embolia pulmonar). A ocorréncia deste evento é mais comum no
primeiro ano de TRH (vide Secdo 5. Adverténcias e Precaucdes). Os resultados do estudo WHI sédo
apresentados abaixo:

Estudo WHI - Risco adicional de tromboembolismo venoso durante 5 anos de uso

Idade (anos) Incidéncia por 1.000 mulheres Razéo de Casos adicionais por 1.000
no brago placebo durante 5 risco e 95% mulheres tratadas com TRH
anos Cl durante 5 anos
TRH com estrogeno isolado*
50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
TRH combinada estrdégeno-progestageno
50-59 | 4 | 23(1,2-43) [5(1-13)

* Estudo em mulheres sem Utero.

Risco de doenca arterial coronariana
O risco de doenga arterial coronariana é ligeiramente aumentado em mulheres realizando TRH combinada
estrégeno-progestdgeno com idade superior a 60 anos (vide Secdo 5. Adverténcias e Precaucdes).

Risco de acidente vascular encefalico

O uso de TRH com estrogeno isolado e TRH combinada esta associado com aumento de até 1,5 vezes do
risco relativo de acidente vascular encefalico. O risco de acidente vascular encefalico hemorragico nédo
estda aumentado durante a TRH.

O risco relativo ndo é dependente da idade ou da duragdo do tratamento, porém como o risco basal é
muito dependente da idade, o risco geral de acidente vascular encefélico aumenta com a idade da paciente
(vide Secdo 5. Adverténcias e Precaucdes).

Estudos WHI combinados - Risco adicional de acidente vascular encefalico* durante 5 anos de uso

Idade (anos) Incidéncia por 1.000 mulheres Razdo de Casos adicionais por 1.000
no braco placebo durante 5 risco e 95% mulheres tratadas com TRH
anos Cl durante 5 anos

TRH com estrégeno isolado*

50-59 | 8 [13(1,1-16) |3(1-5)

* Nao foi realizada diferenciacdo entre acidente vascular encefalico isquémico e hemorragico.

Outras reagdes adversas relatadas na TRH combinada estrégeno-progestageno
e Doenca da vesicula biliar
e Distarbios da pele e tecido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura
e Deméncia provavel em pacientes com idade superior a 65 anos (vide Secdo 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Em caso de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Os efeitos de superdose de ESTREVA® (estradiol hemiidratado) sdo geralmente: mastalgia exacerbada,

inchaco abdominal ou pélvico, ansiedade e irritabilidade.
Na eventualidade de ingestdo acidental ou administracdo de doses muito acima das preconizadas,
recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das fun¢es vitais.
Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
10

BU_03



ELVA

TEVA FARMACEUTICA LTDA. - BRASIL.

DIZERES LEGAIS

MS n°: 1.5573.0017

Farm. Resp.: Monica Riyoko Nekozuka - CRF-SP n°: 16.970

Fabricado por:
Laboratoires Chemineau
Vouvray - Franca

Importado e Distribuido por:

Teva Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935 — Prédio B — 1° Andar
Sé&o Paulo - SP

CNPJ n° 05.333.542/0001-08

® Marca registrada de Teva Pharmaceutical Industries Ltd.

Atendimento ao Consumidor:
SAC Teva 0800-777-8382

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Lote, fabricacédo e validade: vide cartucho.
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Anexo B

Histérico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo / notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da aprovagdo Itens de Versdes (VP/VPS) Apresentacoes
expediente expediente relacionadas
bula
30/06/2014 | 0512545/14-6 | Inclusdo Inicial de | 30/06/2014 | 0512545/14-6 | Incluséo Inicial de 30/06/2014 IDENTIFICAGAC DO MEDICAMENTO | \/p . BlJ (2 0,1%50¢g
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
Texto de Bula - Texto de Bula - INDICADO? VPS - BU_02

RDC 60/12

RDC 60/12

COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

INDICACOES

RESULTADOS DE EFICACIA

CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

CONTRAINDICAGOES

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES




ELVA

TEVA FARMACEUTICA LTDA. - BRASIL.

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo / notificacdo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da aprovagdo Itens de Versdes (VP/VPS) Apresentacoes
expediente expediente relacionadas
bula
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
15/12/2014 NAO Notificagéo de | 15/12/2014 NAO Notificagéo de 1511202014 | B A O RTADORA N VP -BU_03 0,1%50¢
. N . . BRASIL)
DISPONIVEL Alteracdo de DISPONIVEL Alteracdo de VPS - BU_ 03
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12




	APRESENTAÇÕES
	COMPOSIÇÃO
	DIZERES LEGAIS
	Atendimento ao Consumidor:
	SAC Teva 0800-777-8382


