dp. SChering-PIough OVESTRION CREME (estriol)

OVESTRION®
estriol

Forma farmacéutica e apresentacdes
Creme vaginal. Cartucho com bisnaga de 15, 20, 25 ou 50 g + aplicador.

USO ADULTO

Composicéao

Cada grama de creme contém:

L= TS] (o) TP 1mg
Excipientes (octildodecanol, palmitato de cetila, glicerol, alcool cetilico, alcool estearilico,
polissorbato 60, estearato de sorbitana, acido latico, cloridrato de clorexidina, solugao hidroxido
Lo LYoo [T ) I =T o FA OO 19

Informacdo a Paciente

Leia cuidadosamente esta bula antes de iniciar o tratamento com esse medicamento
o Guarde esta bula. Vocé pode precisar ler as informagdes novamente em outra ocasiao.
e Se vocé tiver alguma duvida, pega o auxilio do seu médico ou do farmacéutico.

e Esse medicamento foi receitado para vocé e néo deve ser fornecido a outras pessoas,
pois pode ser prejudicial a elas, mesmo que os sintomas que elas apresentem sejam
iguais aos seus.

e Se algum dos efeitos colaterais se tornar grave ou se vocé apresentar algum efeito
colateral que nao esteja mencionado nesta bula, informe ao seu médico ou ao
farmacéutico.

Acéo esperada do medicamento
OVESTRION pertence ao grupo de medicamentos chamados estrogénios. OVESTRION
contém estriol que € um dos hormdnios femininos ou estrogénios que sao produzidos pelo seu
préprio organismo, principalmente pelos ovarios. Eles sdo necessarios para o desenvolvimento
sexual normal da mulher e para regular o ciclo menstrual durante a fase reprodutiva da vida da
mulher. Quando a mulher fica mais velha, os ovarios gradativamente produzem menos
estrogénios. O periodo no qual isso acontece (usualmente por volta dos 50 anos) é chamado
de menopausa. Se os ovarios forem retirados cirurgicamente antes da menopausa, a
diminuicdo da produgao de estrogénio ocorre subitamente.
A deficiéncia de estrogénios durante a menopausa pode fazer com que a parede da vagina se
torne fina e seca. Consequentemente, a relagcdo sexual pode se tornar dolorosa e podem
ocorrer prurido e infecgbes vaginais. A deficiéncia de estrogénios também pode provocar
sintomas como incontinéncia urinaria, cistites repetidas, irritagdo vaginal e ondas de calor.
Essas queixas podem melhorar frequentemente com a utilizagdo de medicamentos contendo
estrogénios. A melhora pode demorar vérios dias, ou mesmo semanas, para ser notada.
OVESTRION pode ser prescrito para o tratamento dessas queixas. OVESTRION também pode
ser recomendado para:

e melhorar a cicatrizagdo em mulheres na pds-menopausa submetidas a cirurgias

vaginais, e
e para auxiliar na avaliacdo da secrecéo vaginal em mulheres na pds-menopausa.

Cuidados de armazenamento
Conserve OVESTRION Creme em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade

N° do Lote, data de Fabricagédo (F) e a data de Validade (V) estédo indicados na embalagem
externa do produto. Nao use medicamento com o prazo de validade vencido, pois o seu efeito
pode ndo ser o desejado.

Gravidez e lactacéo
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Consulte o seu médico ou pega orientagdo do farmacéutico antes de usar qualquer
medicamento.

Se vocé esta gravida ou pensa que pode estar gravida, ndo use OVESTRION.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando. Nao use OVESTRION sem antes consultar o seu
médico.

Cuidados de administracéo

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento. Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

OVESTRION Creme é uma massa cremosa homogénea, macia, branca ou esbranqui¢ada.
OVESTRION Creme deve ser usado a noite, na hora de deitar, e administrado na vagina com
auxilio do aplicador que acompanha a bisnaga.

Informe ao seu médico se ocorrer gravidez, dor ou sensibilidade nas mamas durante o
tratamento.

A dose usual para o tratamento das queixas vaginais, € de 1 aplicagao diariamente durante as
primeiras semanas. Em seguida a dose é gradativamente diminuida, por exemplo, para 1
aplicacdo duas vezes por semana. Para outras condi¢cdes, podem ser recomendadas doses
diferentes.

Uma aplicacao (aplicador cheio até a marca em anel) contém 1,0 grama de creme contendo 1,0
mg de estriol.

Se vocé tiver a impressao de que o efeito de OVESTRION é muito fraco ou muito forte,
consulte o seu médico.

Se vocé esquecer de usar OVESTRION:

Uma dose esquecida deve ser administrada assim que lembrada, desde que ndo seja no
mesmo dia da proxima dose. Neste caso, ndo administre a dose esquecida, apenas continue
com a préxima dose no horario habitual.

Nao utilize uma dose em dobro para compensar a dose esquecida.

COMO USAR OVESTRION Creme

1. remova a tampa da bisnaga, vire a tampa ao contrario e encaixe no bocal da bisnaga para
romper o lacre;

2. rosqueie o bocal do aplicador na bisnaga. Ndo puxe o émbolo;

3. depois de rosquear, pressione a bisnaga pela extremidade inferior para que o creme
empurre o émbolo até a marca vermelha (anel);

4. retire o aplicador da bisnaga e tampe-a;
5. para aplicar o creme, deite-se e introduza profundamente o aplicador na vagina e empurre o
émbolo vagarosamente até o fim.
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Depois do uso, retire 0 émbolo totalmente do corpo do aplicador, lavando-o com agua morna e
sabdo e enxaguando-o bem. N&o use detergente.
N&o coloque o aplicador em dgua muito quente ou fervente.

ReacOes adversas
Informe ao seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis.
Assim como outros medicamentos, OVESTRION pode causar reagbes adversas.
Dependendo da dose e da sensibilidade da paciente, OVESTRION pode, algumas
vezes causar efeitos colaterais, tais como:

e irritacdo local ou coceira

¢ inchaco e aumento da sensibilidade das mamas.
Na maioria das pacientes essa reagcdes desaparecem apds as primeiras semanas de
tratamento. Informe ao seu médico o aparecimento de sangramento vaginal, ou se
qualquer reagéo adversa se tornar intensa ou persistente.
Outras reagdes adversas que podem ocorrer com o tratamento de reposi¢gao hormonal
sao:
- tumores benignos ou malignos dependentes de horménios, tal como céncer de
endomeétrio;
- infarto do miocardio e derrame cerebral;
- doenca da vesicula biliar;
- disturbios cutdneos ou subcutaneos, tais como pigmentacdo castanha da pele
(cloasma), diversas doengas de pele com bolhas e ndédulos ou hemorragias na pele
(eritema multiforme, eritema nodoso, purpura vascular);
- tromboembolismo venoso [isto €, trombose venosa profunda na perna ou pélvica e
embolia pulmonar] ocorre mais frequentemente em usuarias de tratamento de
reposicdo hormonal do que em nao usuarias. Para informagdes adicionais, ver
“Contra-indicactes e Precaucoes”.
- a utilizacado de tratamento de reposicao hormonal (TRH) por varios anos aumenta
discretamente o risco de cancer de mama. O risco aumenta com a dura¢do do TRH.
Observando mulheres na faixa de 50 anos que nao fazem reposicdo hormonal, em
meédia, 32 em 1000 apresentardo o diagndstico de cancer de mama. Em 1000
mulheres na faixa dos 50 anos, 2 a 6 casos adicionais podem ocorrer se elas
receberem TRH durante 5 anos, e 5 a 19 casos adicionais poderdo ocorrer se elas
fizerem a reposi¢cdo hormonal por 10 anos. O nimero de casos adicionais de cancer
de mama nao depende da idade em que se iniciou a reposigado hormonal (se vocé
iniciou o tratamento de reposicdo hormonal entre a idade de 45 e 65 anos). Para
informacdes adicionais ver “Contra-indicagdes” e "Cancer de mama”.
Se vocé notar alguma reagdo adversa ndo mencionada nesta bula ou se vocé
apresentar reagdes graves, informe ou ao seu médico ou ao farmacéutico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias
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Outros medicamentos podem influenciar os efeitos de OVESTRION, ou este pode afetar os
efeitos de outros medicamentos.
Informe ao seu médico qualquer medicamento que esteja usando (ou que pretenda usar),
antes do inicio ou durante o tratamento, tais como:

e medicamentos para tratamento de epilepsia (tais como barbituratos, hidantoina e
carbamazepina);
medicamentos para infecgdes (tais como griseofulvina, rifamicina);
medicamentos para infecgbes virais (nevirapina, efavirenz, ritonavir, nelfinavir);
preparagdes fitoterapicas contendo erva de Sao Joao (Hipericum Perforatum);
algum medicamento contendo corticosteroides, succinilcolina, teofilinas ou
troleandomicina.
Uso concomitante com alimentos e bebidas
Nao ha restricdbes quanto a ingestdo de alimentos ou liquidos durante o tratamento com
OVESTRION.

Contra-indicacOes e Precaucdes

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactacao.

Nao use OVESTRION se vocé:

- tem ou teve cancer de mama ou se ha suspeita de cancer de mama.

- tem ou se ha suspeita de que vocé tem um tumor dependente de horménio, tal como
cancer da camada interna do utero.

- tem sangramento vaginal anormal, que nao foi avaliado pelo seu médico.

- tem crescimento anormal da camada interna do Utero (hiperplasia do endométrio).

- tem ou teve disturbio da circulagdo, tal como coagulos de sangue (nas veias das
pernas ou do pulmé&o).

- tem ou teve algum problema cardiaco, tal como angina do peito ou infarto do
miocardio,

- tem ou teve doenca do figado na qual os testes de funcdo hepatica ainda nao
voltaram aos valores normais.

- teve uma reacgao alérgica ao estriol, ou qualquer outro ingrediente da férmula do
OVESTRION.

- tem porfiria (um distarbio hereditario ou adquirido na producdo de pigmento do
sangue).

Precaucdes

Assim como é benéfico, o tratamento de reposicdo hormonal (TRH) apresenta alguns
riscos que vocé precisa considerar quando decidir se deseja iniciar ou continuar a
fazer o tratamento de reposicdo hormonal.

Avaliacdo médica periddica

Antes de iniciar o tratamento de reposicdo hormonal, o seu médico devera fazer
perguntas sobre sua histéria médica e de seus familiares. Seu médico podera decidir
examinar suas mamas e abdome e fazer um exame interno. Vocé sera orientada a
fazer exames médicos periddicos, especialmente exame das mamas.

Uma vez que vocé iniciou o TRH, vocé deve consultar o seu médico para avaliacbes
periodicas (pelo menos uma vez por ano). Nessas avaliagcbes seu médico podera
discutir com vocé os beneficios e riscos de continuar o TRH.

Se determinadas condigdes se aplicarem ao seu caso, sera submetida a um controle
mais rigoroso por parte do seu médico. Informe ao seu médico se tem ou teve alguma
das seguintes condi¢des, ou se alguma dessas condi¢gdes apresentou piora durante a
gravidez, ou com uso prévio de horménios:

- fibrose uterina

- endometriose.

- coagulos nos vasos sanguineos (trombose, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar) ou apresenta um risco aumentado de apresenta-los.
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- se alguém de sua familia apresentou cancer dependente de estrogénio (tal como
uma parente préxima que apresentou cancer de mama)

- pressao arterial elevada.

- doenca cardiaca.

- doencas do figado.

- doencas dos rins.

- diabetes.

- pedras na vesicula.

- enxaqueca ou dores de cabega intensas.

- lupus eritematoso sistémico.

- hiperplasia do endométrio.

- epilepsia.

- asma.

- otosclerose (surdez hereditaria).

Informe ao seu médico se vocé notar qualquer alteracdo na sua condicdo fisica
durante o uso de OVESTRION.

O tratamento de reposi¢cdo hormonal algumas vezes pode causar retengao de liquidos.
Se vocé tiver uma infeccdo vaginal o seu médico poderd recomendar o uso de um
medicamento para tratar a infecg¢ao.

Motivos para interromper imediatamente o uso de OVESTRION:
e ctericia (sua pele se torna amarelada) ou reducao da fungéo hepatica;
e aumento repentino da presséao arterial;
e enxaqueca ou dor de cabega grave pela primeira vez;
e gravidez.

Efeitos sobre o seu risco de desenvolver cancer
Cancer de endométrio
Toda mulher apresenta um pequeno risco de apresentar cancer de endométrio (cancer
da camada interna do utero), independentemente de fazer ou ndo o tratamento de
reposi¢do hormonal. Um estudo epidemiolégico mostrou que o tratamento prolongado
com baixas doses de comprimidos de OVESTRION, mas nao com creme ou capsulas
vaginais, pode aumentar o risco de cancer de endométrio. O risco aumentou com a
duragdo do tratamento e desapareceu dentro de um ano apds a interrupgdo do
tratamento. Os cénceres encontrados em mulheres que utilizaram estriol
apresentaram menor probabilidade de se espalhar do que em mulheres que nao
usaram estriol.
Para impedir a estimulagao do endométrio a dose maxima nao deve ser ultrapassada,
nem deve ser usada por tempo maior do que algumas semanas.
Podem ocorrer sangramentos vaginais por privagdo hormonal ou pequenas perdas de
sangue (spoting), durante os primeiros meses de TRH.
Entretanto, se o sangramento ou as pequenas perdas sanguineas:

e durarem mais do que alguns poucos meses,

¢ iniciarem depois que vocé tiver feito o tratamento por algum tempo,

e continuarem mesmo depois que vocé interrompeu o tratamento de reposi¢cao

hormonal.

Consulte o seu médico para determinar se esses sinais requerem avaliagdo adicional.

Céancer de mama

Mulheres que tém ou tiveram cancer de mama, ndo devem receber tratamento de
reposicdo hormonal. A administracdo de tratamento de reposigdo hormonal com
estrogénio ou com estrogénio combinado com progestagénio durante varios anos
aumenta discretamente o risco de cancer de mama. O risco aumenta com a duragao
do tratamento de reposicdo hormonal e retorna ao normal dentro de cerca de cinco
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anos apos a sua interrupcdo. Mulheres que recebem tratamento de reposicéo
hormonal combinado apresentam um risco discretamente maior de desenvolver cancer
de mama do que as que recebem tratamento de reposicdo hormonal apenas com
estrogénio.

Nao se sabe se OVESTRION é associado com o mesmo risco mais elevado de cancer
de mama que outros tratamentos de reposi¢do hormonal. No entanto, se vocé estiver
preocupada sobre o risco de cancer de mama, consulte o seu médico para discutir
com ele o risco comparado aos beneficios do tratamento.

Assegure-se de se submeter a avaliagdo médica das mamas com relagdo a qualquer
alteracao, tal como depressao na pele, alteragdes no mamilo ou qualquer nodulagao
que vocé perceba.

Cancer de ovario

O cancer de ovario é muito raro, mas € uma condi¢ao grave. Ele pode ser dificil de ser
diagnosticado, porque em geral ndo ha sinais evidentes da doenca.

Alguns estudos indicaram que a administragdo de tratamento de reposi¢cédo apenas
com estrogénio por mais de 5 anos pode aumentar o risco de cancer de ovario. Nao se
sabe se outros tipos de tratamento de reposi¢cao hormonal ou OVESTRION aumentam
O risco da mesma maneira.

Efeitos sobre o coracdo e a circulagéo

Doenca cardiaca

O tratamento de reposicdo hormonal ndo é recomendado para mulheres que
apresentam ou apresentaram recentemente alguma doenga cardiaca. Se vocé tem ou
teve alguma doencga cardiaca, informe ao seu médico para que ele verifique se vocé
pode ou nao receber tratamento de reposi¢do hormonal.

O tratamento de reposi¢gdo hormonal ndo ajuda a impedir as doengas cardiacas.
Estudos com um tipo de tratamento de reposigcdo hormonal (contendo estrogénio
conjugado mais o progestagénio AMP) mostraram que as mulheres podem ficar
discretamente mais propensas a adquirir uma doenca cardiaca durante o primeiro ano
de tratamento. Para outros tipos de tratamento de reposi¢cao hormonal, o risco parece
ser semelhante, embora isto ndo esteja ainda confirmado.

Se vocé apresentar sintomas que possam indicar que vocé tem uma doenca cardiaca
(tal como dor no peito que se irradia para o brago ou pescogo) consulte o seu médico
imediatamente. Nao tome o medicamento até que seu médico autorize.

Acidente vascular cerebral (derrame cerebral)

Pesquisa recente com um tipo de tratamento de reposicdo hormonal (contendo
estrogénio conjugado mais o progestagénio AMP) mostrou um discreto aumento no
risco de derrame cerebral.

A observacao de mulheres na faixa dos 50 anos que ndo receberam tratamento de
reposicdo hormonal, em média, durante um periodo de mais de 5 anos, mostra que 3
em 1000 poderao apresentar derrame cerebral. Para mulheres na faixa de 50 anos
que recebem tratamento de reposi¢gao hormonal a proporcéo sera de 4 em 1000.

A observacao de mulheres na faixa dos 60 anos que ndo receberam tratamento de
reposi¢cdo hormonal, em média, durante um periodo de mais de 5 anos, mostra que 11
em 1000 poderdao apresentar derrame cerebral. Para mulheres na faixa de 60 anos
que recebem tratamento de reposi¢cao hormonal a proporcéo sera de 15 em 1000.

Nao se sabe ainda se outros tipos de tratamento de reposicdo hormonal aumentam o
risco da mesma maneira.

Se vocé apresentar sintomas que possam indicar um derrame cerebral (tais como
dores de cabega do tipo enxaqueca nao explicaveis, com ou sem alteragées da visao)
consulte o seu médico imediatamente. Nao tome o medicamento até que seu médico
autorize.
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Coagulos
O tratamento de reposicdo hormonal pode aumentar o risco de coagulos de sangue

nas veias (também chamados de trombose venosa profunda, ou TVP), especialmente
durante o primeiro ano de tratamento. Nao se sabe se OVESTRION aumenta o risco
da mesma maneira.

Esses coagulos nem sempre sdo graves, mas se algum deles se deslocar para os
pulmdes pode causar dor no peito, falta de ar, colapso e mesmo levar a morte. Esta
condicao é chamada embolia pulmonar, ou EP.

A TVP e EP sdo exemplos de uma condigdo chamada tromboembolismo venoso ou
TEV.

Vocé esta mais propensa a apresentar um coagulo:

- se for gravemente obesa.

- se teve um coagulo anteriormente.

- se qualquer pessoa de sua familia teve coagulos.

- se teve um ou mais abortos.

- se tem algum problema de coagulacdo do sangue que precise de tratamento com um
medicamento como a varfarina.

- se nao estiver se locomovendo por tempo prolongado por causa de uma cirurgia,
traumatismo ou doenca.

- se vocé apresenta uma condicdo rara chamada lupus eritematoso sistémico.

Se alguma dessas condigbes se aplicar ao seu caso, consulte o seu meédico para
verificar se vocé deve receber tratamento de reposicdo hormonal.

A observacao de mulheres na faixa dos 50 anos que ndo receberam tratamento de
reposicdo hormonal, em média, durante um periodo de mais de 5 anos, mostra que 3
em 1000 poderao apresentar coagulos de sangue. Para mulheres na faixa de 50 anos
que recebem tratamento de reposi¢gao hormonal a proporgéo sera de 7 em 1000.

A observacao de mulheres na faixa dos 60 anos que ndo receberam tratamento de
reposi¢cao hormonal, em média, durante um periodo de mais de 5 anos, mostra que 8
em 1000 poderao apresentar coagulos de sangue. Para mulheres na faixa de 60 anos
que recebem tratamento de reposi¢cao hormonal a proporcéo sera de 17 em 1000.

Se vocé apresentar sintomas que possam indicar que vocé desenvolveu um coagulo
(tal como inchago doloroso da perna, dor subita no peito, e/ou dificuldade para
respirar) consulte o seu médico imediatamente. Nao tome o0 medicamento até que seu
médico autorize.

Se vocé for se submeter a uma cirurgia, informe ao seu médico sobre ela. Vocé
podera precisar interromper o tratamento de reposi¢cdo hormonal cerca de 4 a 6
semanas antes da cirurgia, para reduzir o risco de desenvolver coagulos sanguineos.
Seu médico a orientara sobre quando vocé pode reiniciar o tratamento de reposi¢cao
hormonal novamente.

Informacé&o importante sobre alguns dos ingredientes da férmula de OVESTRION
OVESTRION creme contém alcool cetilico e alcool estearilico, que podem causar
reacgoes cutaneas locais (por ex. dermatite de contato).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas
OVESTRION nao apresenta ou apresenta influéncia desprezivel sobre a habilidade de
dirigir e operar maquinas.

Superdose
Se vocé utilizou OVESTRION em dose maior do que deveria, informe ao seu médico ou ao

farmacéutico. Se uma pessoa ingerir 0 creme, ndo é caso de grande preocupagao. Entretanto,
vocé deve consultar um médico. Os sintomas podem incluir nauseas e vomitos e, em mulheres,
pode ocorrer sangramento vaginal depois de alguns dias.
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NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

Informacéo Técnica

Caracteristicas

Propriedades farmacodinamicas

OVESTRION pertence ao grupo farmacoterapéutico de estrogénios semissintéticos e naturais e
apresenta como principio ativo o estriol, hormdnio natural feminino (cédigo ATC: GO3CAO04).
Diferentemente de outros estrogénios, o estriol apresenta agédo de curta duragéo, uma vez que
apresenta apenas um curto tempo de retengao nos nucleos das células endometriais.

E usado para repor a perda da produgdo de estrogénio em mulheres menopausadas e alivia os
sintomas da menopausa. O estriol é particularmente eficaz no tratamento dos sintomas
geniturinarios. No caso de atrofia vaginal, o estriol induz a normalizagéo do epitélio vaginal e
ajuda a restauragéo da microflora normal e do pH fisiolégico da vagina. Como resultado, o
estriol aumenta a resisténcia das células epiteliais vaginais a infecgao e inflamagao, diminuindo
as queixas vaginais como dispareunia, secura, prurido, infecgbes vaginais e urinarias, queixas
relacionadas a micgao e incontinéncia urinaria moderada.

Informacdes do estudo clinico

- O alivio dos sintomas da menopausa foi atingido durante as primeiras semanas de
tratamento.

- Sangramento vaginal apés o tratamento com OVESTRION foi apenas raramente relatado.

Propriedades farmacocinéticas

A administragéo intravaginal do estriol proporciona concentragdo 6tima no local de agdo. O
estriol é também absorvido pela circulagdo sistémica, conforme demonstrado pelo aumento
nitido nos niveis plasmaticos de estriol ndo conjugado. Os niveis plasmaticos maximos séo
atingidos de 1 a 2 horas apds a aplicagdo. Apo6s aplicacdo vaginal de 0,5 mg de estriol, os
valores da Cyax Chin © Chsdgia S0 aproximadamente de 100 pg/mL, 25 pg/mL e 70 pg/mL,
respectivamente. Trés semanas apés a administracdo de 0,5 mg de estriol vaginal, a Cpeqia
diminuiu para 40 pg/mL. Quase a totalidade de estriol (90%) se liga a albumina plasmatica e,
ao contrario dos outros estrogénios, ndo apresenta ligacdo a globulina transportadora de
hormdnios sexuais (SHBG). O metabolismo do estriol consiste principalmente na conjugacéo e
na desconjugacao na circulagao entero-hepatica. O estriol, sendo um produto metabdlico final,
€ excretado, principalmente, na urina sob a forma conjugada e apenas pequena fragao (+ 2%)
€ excretada pelas fezes sob a forma ndo conjugada.

Indicacbes

1) Tratamento de reposicao hormonal (TRH) para o tratamento da atrofia do trato geniturinario
relacionada a deficiéncia estrogénica.

2) Tratamentos pré e poés-operatdrios em mulheres na pés-menopausa submetidas a cirurgia
vaginal.

3) Auxiliar diagndstico em caso de esfregaco cervical atréfico duvidoso.

Contra-indicacbes

- Diagndstico atual, histéria anterior ou caso suspeito de cancer de mama;

- suspeita ou casos confirmados de tumores malignos estrogénio-dependentes (ex.
cancer endometrial);

- sangramento vaginal sem diagndstico;

- hiperplasia endometrial ndo tratada;

- tromboembolismo venoso atual ou idiopatico prévio (trombose venosa profunda,
embolia pulmonar);

- doenca tromboembodlica arterial recente ou ativa (ex. angina, infarto do miocardio);

- doencga hepatica aguda, ou histéria de doenga hepatica enquanto os testes de funcao
hepatica ndo retornarem aos niveis normais;

- hipersensibilidade conhecida aos componentes da férmula;

- porfiria.
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Precaucdes e Adverténcias

Para o tratamento dos sintomas da pds-menopausa, a TRH deve ser iniciada somente
para os sintomas que afetam adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos,
uma cuidadosa avaliagdo dos riscos e beneficios deve ser realizada pelo menos
anualmente e a TRH deve ser continuada enquanto os beneficios suplantarem os
riscos.

Exame médico/ acompanhamento

- Antes de iniciar ou reiniciar a TRH, deve ser realizada uma anamnese completa
incluindo antecedentes pessoais e familiares da paciente. O exame fisico (incluindo
exame pélvico e das mamas) deve ser guiado por esta anamnese e pelas contra-
indicagcdes e adverténcias quanto ao uso. Durante o tratamento sdo recomendadas
avaliacbes periddicas em frequéncia e natureza adaptadas individualmente. As
mulheres devem ser orientadas sobre as alteracbes em suas mamas que devem ser
relatadas ao seu médico (ver “Cancer de mama”). Investigacdes, incluindo
mamografia, devem ser realizadas de acordo com as praticas de verificagdo
atualmente aceitas, modificadas para as necessidades clinicas individuais.

Condicdes que necessitam de monitoramento

Caso qualquer das condicdoes mencionadas abaixo tenha ocorrido anteriormente,
esteja presente e/ou tenha sido agravada durante a gravidez ou tratamento prévio com
horménios, a paciente deve ser cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em
consideragdo que estas condi¢des podem ocorrer ou serem agravadas durante o
tratamento com OVESTRION, em particular:

- Leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose;

- Histéria de, ou fatores de risco para disturbios tromboembdlicos (ver
Tromboembolismo venoso);

- Fatores de risco para tumores estrogénio-dependentes, ex. 1° grau de
hereditariedade para cancer de mama;

- Hipertensao;

- Disturbios hepaticos (ex. adenoma hepatico);

- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;

- Colelitiase;

- Enxaqueca ou cefaleia (grave);

- Lupus eritematoso sistémico;

- Histéria de hiperplasia endometrial (ver abaixo);

- Epilepsia;

- Asma.

- Otosclerose

Razdes para interrupcao imediata do tratamento

O tratamento deve ser descontinuado no caso de descoberta de alguma
contraindicacdo e nas sequintes condicées:

- Ictericia ou deterioragao da fungao hepatica;

- Aumento significativo da pressao arterial,

- Primeiro episédio de cefaleia do tipo enxaqueca;

- Gravidez.

Hiperplasia endometrial

- Para impedir a estimulacdo endometrial, a dose diaria ndo devera exceder uma
aplicagdo (1,0 mg de estriol) e nem deverd ser empregada por mais de algumas
semanas. Um estudo epidemioldégico mostrou que o tratamento prolongado com
baixas doses de estriol por via oral, mas ndo o estriol por via vaginal, pode aumentar o
risco para cancer do endométrio. O risco aumentou com a duracido do tratamento e
desapareceu apds um ano de sua interrupcao. O risco aumentado esta relacionado
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principalmente a tumores menos invasivos e altamente diferenciados. Sangramento
vaginal durante o tratamento deve ser sempre investigado. As pacientes devem ser
orientadas a contatar o seu médico se ocorrerem sangramentos vaginais.

Céancer de mama

- A TRH pode aumentar a densidade mamografica. Isto pode complicar a detecgdo do
cancer de mama. Estudos clinicos relataram que a probabilidade de desenvolvimento
de densidade mamografica aumentada foi mais baixa em pacientes tratadas com
estriol do que em pacientes tratadas com outros estrogénios.

- Um estudo randomizado controlado com placebo, o estudo Women'’s Health Initiative
(WHI), e estudos epidemioldgicos, incluindo o Estudo Million Women (MWS),
relataram um risco aumentado de cancer de mama em mulheres usando estrogénios,
combinagdes estrogénio-progestagénio ou tibolona para TRH por diversos anos (ver
“‘Reacbes adversas”). Para toda TRH, um risco excessivo torna-se aparente dentro de
poucos anos de uso e aumenta com a duragcdo da administragdo, mas retorna aos
niveis basais dentro de poucos anos (no maximo cinco) apds a interrupgdo do
tratamento.

- No estudo MWS, o risco relativo de cancer de mama com estrogénios equinos
conjugados (EEC) ou estradiol (E2) foi maior quando um progestagénio foi adicionado,
sequencial ou continuamente, independentemente do tipo de progestagénio. Nao
houve evidéncias de diferenga no risco entre as diferentes vias de administragao.

- No estudo WHI, o uso continuo do produto contendo estrogénio equino combinado e
acetato de medroxiprogesterona (EEC + AMP) foi associado com canceres de mama
ligeiramente maiores em tamanho e que apresentaram metastase nos ganglios
linfaticos locais com maior freqliéncia em comparacgao ao placebo.

- E desconhecido se 0 OVESTRION apresenta o0 mesmo risco. Em um estudo recente
de controle de casos, baseado na populagao, em 3345 mulheres com cancer de mama
invasivo e 3454 controles, o estriol, diferentemente dos outros estrogénios, nao foi
associado com risco aumentado de cancer de mama.

Contudo, as implicagbes clinicas desses achados sdo desconhecidas até agora.
Portanto, é importante que o risco de diagnosticar o cancer de mama seja discutido
com a paciente e pesado contra os beneficios conhecidos da TRH.

Tromboembolismo venoso

- A TRH esta associada com risco relativo aumentado de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TVP), como trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. Um estudo controlado randomizado e estudos epidemiolégicos encontraram
um risco 2 a 3 vezes aumentado em usuarias em comparagdo com nao usuarias. Para
as nao usuarias, estima-se que o numero de casos de TVP que ocorrerdo em um
periodo de cinco anos sera de aproximadamente 3 em 1000 mulheres com idade entre
50-59 anos e de 8 em 1000 mulheres com idade entre 60-69 anos. Estima-se que em
mulheres saudaveis que utilizaram a TRH durante 5 anos, 0 numero de casos
adicionais de TVP que ocorrerdo durante um periodo de 5 anos sera entre 2 e 6
(melhor estimativa = 4) em 1000 mulheres com idade entre 50-59 anos e entre 5 e 15
(melhor estimativa = 9) em 1000 mulheres com idade entre 60-69 anos. A ocorréncia
de tal evento é mais provavel no primeiro ano da TRH do que mais tarde. Estes
estudos ndo incluiram o OVESTRION e, na auséncia de dados, € desconhecido se
este apresenta o mesmo risco.

- Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TVP incluem antecedentes
pessoais ou familiares, obesidade grave (indice de massa corpérea > 30 kg/m?) e
lupus eritematoso sistémico (LES). Nao existe consenso sobre o papel das veias
varicosas no TVP.

- Pacientes com histéria de TVP recorrente ou estados trombofilicos apresentam risco
aumentado para TVP. A TRH pode ser aditiva para esse risco. Antecedentes pessoais
ou familiares de tromboembolismo ou aborto espontidneo recorrente devem ser
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investigados a fim de excluir uma predisposi¢cao trombofilica. Até que uma avaliagédo
minuciosa dos fatores trombofilicos seja realizada ou que o tratamento com
anticoagulante seja iniciado, o uso da TRH nessas pacientes deve ser visto como
contraindicado. Mulheres que ja estdo em tratamento com anticoagulante requerem
consideracao cuidadosa da relagao risco-beneficio do uso da TRH.

- O risco de TVP pode ser temporariamente aumentado no caso de imobilizacao
prolongada, trauma ou grande cirurgia. Como em todos os casos poés-cirurgicos,
atencao meticulosa deve ser dada as medidas profilaticas para prevenir o TVP pos-
operatorio. Quando é provavel que uma imobilizagdo prolongada ocorra apds uma
cirurgia eletiva, particularmente cirurgia abdominal ou cirurgia ortopédica dos membros
inferiores, deve-se considerar a interrupcdo temporaria da TRH de quatro a seis
semanas antes, se possivel. Caso OVESTRION seja usado para a indicagao
“tratamentos pré e pos-operatoérios...” deve-se considerar um tratamento profilatico
contra a trombose.

- Caso ocorra o desenvolvimento de TVP apds o inicio do tratamento com
OVESTRION, o medicamento deve ser descontinuado. As pacientes devem ser
aconselhadas a contatar o seu médico imediatamente caso percebam sintomas
tromboembdlicos potenciais (ex. edema doloroso de uma perna, dor toracica
repentina, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC)

Nao existem evidéncias em estudos controlados randomizados de beneficios
cardiovasculares com 0 uso continuo combinado de estrogénios conjugados e acetato
de medroxiprogesterona (AMP). Dois grandes estudos clinicos (WHI e HERS, isto é,
Estudo Coragao e Reposi¢cao Estrogénio/progestagénio) demonstraram um possivel
aumento no risco de morbidade cardiovascular no primeiro ano de uso e nenhum
beneficio global. Para os demais produtos de TRH existem apenas dados limitados de
estudos controlados randomizados, investigando os efeitos na morbidade e
mortalidade cardiovascular. Portanto, é incerto se esses achados também se
estendem aos demais produtos de TRH.

Acidente vascular cerebral

Um grande estudo clinico randomizado (estudo-WHI) encontrou, como resultado
secundario, um risco aumentado de AVC isquémico em mulheres saudaveis durante o
tratamento continuo com estrogénios conjugados e AMP combinados. Para mulheres
que nao estdo usando TRH, estima-se que o numero de casos de AVC que ocorrerao
num periodo de 5 anos é de aproximadamente 3 em 1000 mulheres com idade entre
50 e 59 anos e 11 em 1000 mulheres com idade entre 60 e 69 anos. Estima-se que
para mulheres que usam estrogénios conjugados e AMP durante 5 anos, o numero de
casos adicionais sera entre 0 e 3 (melhor estimativa = 1) em 1000 mulheres com idade
entre 50-59 anos e entre 1 e 9 (melhor estimativa = 4) em 1000 mulheres com idade
entre 60-69 anos. E desconhecido se o risco aumentado é estendido aos demais
produtos de TRH.

Céancer de ovario

- O uso prolongado (no minimo 5 a 10 anos) de medicamentos para TRH contendo
apenas estrogénio em mulheres histerectomizadas foi associado a um risco
aumentado de cancer de ovario em alguns estudos epidemioldgicos. E incerto se o
uso prolongado de TRH combinado ou de estrogénios de baixa poténcia (como o
OVESTRION) confere um risco diferente daquele dos medicamentos contendo apenas
estrogénio.

Outras condicoes
- Os estrogénios podem causar retengao hidrica, portanto, pacientes com disfuncao
cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente observadas. Pacientes com insuficiéncia
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renal terminal devem ser minuciosamente observadas, uma vez que é esperado que o
nivel de componentes ativos circulantes de OVESTRION seja aumentado.

- O estriol € um inibidor fraco de gonadotrofinas e ndo apresenta outros efeitos
significativos sobre o sistema enddcrino.

- Nao existe evidéncia conclusiva para a melhora da funcdo cognitiva. Existem
algumas evidéncias do estudo WHI de risco aumentado de provavel deméncia em
mulheres que iniciaram o uso continuo combinado de EEC e AMP apds os 65 anos de
idade. E desconhecido se estes achados se aplicam a mulheres pés-menopausadas
mais jovens ou a outros produtos de TRH.

- OVESTRION creme contém alcool cetilico e alcool estearilico. Estes podem causar
reacdes cutaneas locais (por ex., dermatite de contato).

Gravidez e lactacéo

OVESTRION n&o é indicado durante a gravidez. Caso ocorra gravidez durante o
tratamento com OVESTRION, o uso deve ser interrompido imediatamente. Os
resultados dos estudos epidemiolégicos relevantes mais atuais em relacdo a
exposicao fetal inadvertida aos estrogénios ndo indicaram efeitos teratogénicos ou
fetotdxicos.

OVESTRION néo é indicado durante a lactagao. O estriol é excretado no leite materno
e pode diminuir a sua produgao.

Interagdes medicamentosas

Na pratica clinica, ndo foi relatado nenhum exemplo de interagdo entre OVESTRION e outros
medicamentos, mas embora os dados sejam limitados, elas podem ocorrer. Foram descritas as
seguintes interagdes com o uso de contraceptivos orais que também podem ser relevantes
para o OVESTRION: o metabolismo dos estrogénios pode ser aumentado pelo uso
concomitante de substincias que induzem as enzimas que metabolizam farmacos,
especificamente enzimas do citocromo P450, tais como anticonvulsivantes (ex. hidantoinas,
barbituratos, carbamazepina) e antiinfecciosos (ex. griseofulvina, rifamicina e os agentes
antivirais nevirapina e efavirenz) e preparagdes fitoterapicas contendo erva de Sao Jodo
(Hypericum Perforatum).

Ritonavir e nelfinavir, embora conhecidos como fortes inibidores, ao contrario, apresentam
propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente com horménios esteroides.
Clinicamente, o metabolismo aumentado dos estrogénios pode levar a diminuigéo da eficacia
de OVESTRION e a alteragbes no padrdo de sangramento uterino.

O estriol pode, possivelmente, aumentar os efeitos farmacolégicos dos corticosteroides,
succinilcolina, teofilinas e troleandromicina.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Até onde é conhecido, OVESTRION né&o apresenta efeito sobre o estado de alerta e a
concentragao.

Reac8es adversas
Os dados da literatura e da farmacovigilancia relatam as seguintes rea¢des adversas:

Classe de 6rgéo e sistema Reacfes adversas(*)

Disturbios gerais e condi¢des no local de | Irritagdo e prurido no local de aplicagao
administracao

Disturbios do sistema reprodutor e | Dor e desconforto mamario
mamas

(*) MedDRA versao 9.1.

Essas reagbes adversas s&o normalmente transitorias, mas também podem indicar
doses elevadas.
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Outras reacdes adversas associadas ao tratamento com estrogénio - progestagénio
foram relatadas. Na auséncia de dados néo se sabe se OVESTRION ¢é diferente em
relagdo a essas reacbes. Sao elas:

* Neoplasias estrogénio-dependentes malignas e benignas, como céncer de
endométrio e de mama [para maiores informagbes ver “Contra-indicacbes” e
“Precaucgobes e Adverténcias”].

* Tromboembolismo venoso, isto &, trombose venosa profunda pélvica ou nos
membros inferiores e embolia pulmonar, € mais frequente entre usuarias de TRH do
que entre ndo usuarias. Na auséncia de dados nao se sabe se OVESTRION é
diferente neste aspecto [para maiores informacdoes ver “Contra-indicacbes” e
“Precaucbdes e Adverténcias”].

* Infarto do miocardio e AVC.

* Doencga na vesicula biliar.

 Disturbios na pele e no tecido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema
nodoso, purpura vascular.

* Provavel deméncia (ver “Precaucdes e Adverténcias”).

Céncer de mama
De acordo com evidéncias de um grande numero de estudos epidemiologicos € um
estudo randomizado controlado com placebo, o Women’s Health Initiative (WHI), o
risco global de cancer de mama aumenta com o aumento da duragao do uso de TRH
em usuarias atuais ou recentes de TRH.
Para a TRH apenas com estrogénio, as estimativas do risco relativo (RR) de uma
reandlise dos dados originais de 51 estudos epidemioldgicos (na qual >80% do uso de
TRH foi de TRH apenas com estrogénio) e do estudo epidemiolégico Million Women
Study (MWS) sao semelhantes, ou seja, 1,35 (IC 95% - 1,49) e 1,30 (IC 95% - 1,40)
respectivamente.
Para a TRH combinada de estrogénio - progestagénio, varios estudos epidemiolégicos
relataram um risco global maior de cancer de mama do que com estrogénios
isoladamente.
O estudo MWS relatou que, em comparacdo com mulheres que nunca utilizaram TRH,
0 uso de varios tipos de TRH combinado de estrogénio — progestagénio, foi associado
com um risco maior de cancer de mama (RR = 2,00, IC 95%: 1,88 — 2,12) do que o
uso de estrogénio isoladamente (RR = 1,30, IC 95%: 1,21 — 1,40) ou uso de tibolona
(RR =1,45; 1C 95% 1,25 — 1,68).
O estudo WHI relatou um risco estimado de 1,24 (IC 95% 1,01 — 1,54) apds 5,6 anos
de uso de TRH combinado de estrogénio — progestagénio (EEC + AMP) em todas as
usuarias em comparacao com placebo.
Os riscos absolutos calculados a partir dos estudos MWS e WHI sdo apresentados a
seguir:
O estudo MWS estimou, a partir da incidéncia média conhecida de cancer de mama
em paises desenvolvidos, que:
- Para mulheres que ndo estdo usando TRH, espera-se que cerca de 32 em cada
1000 apresentem cancer de mama diagnosticado entre as idades de 50 e 64 anos.
- Para 1000 usuarias atuais ou recentes de TRH, o numero de casos adicionais
durante o periodo correspondente sera:
- Para usuarias de tratamento de reposi¢do apenas com estrogénio:
- entre 0 e 3 (melhor estimativa = 1,5) para 5 anos de uso;
- entre 3 e 7 (melhor estimativa = 5) para 10 anos de uso.
- Para usuarias de TRH combinada de estrogénio + progestagénio:
- entre 5 e 7 (melhor estimativa = 6) para 5 anos de uso;
- entre 18 e 20 (melhor estimativa = 19) para 10 anos de uso.

O estudo WHI estimou que apés 5,6 anos de acompanhamento de mulheres entre 50
e 79 anos de idade, os 8 casos adicionais de cancer de mama invasivo deveriam ser
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devidos a TRH combinada de estrogénio — progestagénio (EEC + AMP) por 10.000
mulheres-anos.

De acordo com os calculos a partir dos dados do estudo estima-se que:

- Para 1000 mulheres no grupo tratado com placebo, cerca de 16 casos de cancer de
mama invasivo seriam diagnosticados em 5 anos.

- Para 1000 mulheres que usaram TRH combinado de estrogénio — progestagénio
(EEC + AMP), o numero de casos adicionais seria de 0 a 9 (melhor estimativa = 4)
para 5 anos de uso.

O numero de casos adicionais de cancer de mama em mulheres que usam TRH é
independente da idade de inicio de uso (entre as idades de 45 a 65 anos) (ver
“Precaucobes e Adverténcias”).

Posologia

- Uma aplicagdo de OVESTRION creme corresponde ao uso do aplicador cheio até a marca
em anel, que contém 1,0 grama de creme contendo 1,0 mg de estriol.

1) Tratamento da atrofia do trato geniturinario: 1 aplicagdo por dia durante as primeiras
semanas, seguida de redugéo gradual de acordo com o alivio dos sintomas, até atingir a dose
de manutengao (por exemplo, 1 aplicagédo 2 vezes por semana);

2) Tratamentos pré e poés-operatdrios em mulheres na pés-menopausa submetidas a cirurgia
vaginal: 1 aplicagéo por dia nas 2 semanas antes da cirurgia e 1 aplicagdo 2 vezes por semana
durante as 2 semanas apds a cirurgia.

3) Auxiliar diagnostico em caso de esfregaco cervical atrofico duvidoso: 1 aplicagdo em dias
alternados, 1 semana antes da coleta do préximo esfregaco.

Procedimento caso a paciente esqueca de usar OVESTRION

Uma dose esquecida deve ser administrada assim que lembrada, desde que n&o seja no
mesmo dia da préxima dose. Neste caso, a dose esquecida ndo deve ser aplicada e o
esquema habitual de administragdo deve ser continuado.

Nunca administrar duas doses no mesmo dia.

Para o inicio e manutengao do tratamento dos sintomas da pés-menopausa, usar a menor dose
eficaz pelo menor periodo de tempo (ver “Precaucgdes e Adverténcias”).

Mulheres que nao estdo em TRH ou que estao substituindo um produto continuo combinado,
podem iniciar o tratamento com OVESTRION em qualquer dia. Mulheres que estédo
substituindo um regime de TRH ciclico devem iniciar o tratamento com OVESTRION uma
semana apos completarem o ciclo.

Administracéo

OVESTRION Creme deve ser administrado, por via intravaginal, a noite na hora de deitar, com
auxilio do aplicador calibrado que acompanha a bisnaga (um aplicador contém
aproximadamente 1,0 g de creme). O aplicador tem uma marca na parte superior (anel). O
émbolo ndo deve ser “puxado” além desta marca (anel).

Instrucdes de uso para a paciente

1. remover a tampa da bisnaga, virar a tampa ao contrario e encaixar no bocal da bisnaga para
romper o lacre;

2. rosquear o bocal do aplicador na bisnaga. Nao puxar o émbolo;
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3 depois de rosquear, pressionar a bisnaga pela extremidade inferior para que o creme
empurre o émbolo até a marca vermelha (anel);

4. retirar o aplicador da bisnaga e tampa-la;
5. para aplicar o creme, deitar-se e introduzir profundamente o aplicador na vagina e empurrar
0 émbolo vagarosamente até o fim.

Depois do uso, retirar o émbolo totalmente do corpo do aplicador, lavando-o com agua morna e
sabao e enxaguando-o bem. Nao usar detergente.
N&o colocar o aplicador em agua muito quente ou fervente.

Superdosagem

A toxicidade aguda de estriol em animais ¢ muito baixa. E improvavel a ocorréncia de
superdose de OVESTRION Creme ap6s administragédo vaginal. No entanto, se houver ingestao
de grandes quantidades, os possiveis sintomas s&o: nauseas, vOmito e sangramento de
privacdo em mulheres. N&do existe antidoto especifico. Se necessario, pode-se instituir
tratamento sintomatico.

Pacientes idosas

Nao existe evidéncia conclusiva sobre a melhora da fungao cognitiva com o uso do tratamento
de reposicdo hormonal. Existem algumas evidéncias do estudo WHI de que ha risco
aumentado de provavel deméncia em mulheres que iniciaram o uso continuo combinado de
EEC e AMP apés os 65 anos de idade.

Considerando os resultados de estudos mostrando que o tratamento de reposi¢do hormonal
combinado estd associado ao risco relativo aumentado de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda ou embolia pulmonar), possivel risco
aumentado de morbidade cardiovascular no primeiro ano de uso sem beneficio global, e, risco
aumentado de acidente vascular cerebral, e, que ndo se sabe se esses riscos aumentados
também se estendem a outros tratamentos de reposi¢ao hormonal, recomenda-se a avaliagao
individual das pacientes com idade = 65 anos antes de recomendar o uso de OVESTRION em
pacientes idosas (ver “Precaucdes e Adverténcias” e “Reagdes adversas”). O uso prolongado
(pelo menos 5 a 10 anos) de tratamento de reposigcdo hormonal com estrogénios isoladamente
em mulheres histerectomizadas foi associado com risco aumentado de cancer de ovario, mas
nao se sabe se isso ocorre para produtos com estrogénios de baixa poténcia como é o caso de
OVESTRION.

MS 1.0171.0030
Farm. Resp.: José Luis Moretti Farah — CRF-SP n°® 16.509
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