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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
OESTROGEL®

estradiol

APRESENTACAO

Gel — estradiol 0,6 mg/g — embalagem com tubo de plastico de 80 g com valvula dosadora.

VIA TRANSDERMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 g do gel contém:

estradiol hemi-hidratado (equivalente a 0,6 mg de eStradiol) ........cccevvieriircieiiieieieieee e 0,62 mg.
Excipientes: carbomer, trolamina, alcool etilico e agua purificada.

Este medicamento contém 47,4% de alcool (etanol) e pode causar intoxicacio, especialmente em criancas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Oestrogel® ¢ indicado para o tratamento de sinais e sintomas oriundos da deficiéncia estrogénica relacionados 2 menopausa
natural ou cirtrgica (fogachos, atrofia urogenital, disturbio no sono e astenia) ¢ prevengdo da osteoporose (perda dssea)

pos-menopausa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo' randomizado, controlado por placebo, 221 mulheres na pds-menopausa com média de idades de 51 anos
(60% caucasianas) receberam 0,75 mg ou 1,5 mg de estradiol ou placebo, também na forma de gel, por doze semanas. A
eficacia foi avaliada semanalmente. O uso do estrogénio foi bem tolerado e¢ houve uma redugdo estatisticamente
significativa na frequéncia e severidade dos fogachos moderados a severos. A incidéncia de eventos adversos ndo
apresentou diferenca significativa entre os grupos.

Em um estudo? multicéntrico, randomizado com 254 mulheres com ttero intacto, o uso de estradiol gel demonstrou
diminui¢do da frequéncia dos fogachos. A medicagdo foi bem tolerada, efetiva e adequada para o tratamento de deficiéncia
estrogénica.

Em um estudo® randomizado e duplo-cego, 43 mulheres histerectomizadas, na pés-menopausa, foram tratadas com 1,5
mg/dia de estradiol em gel, administrado por via transdérmica ou com estriol 2 mg/dia (grupo controle), por via oral.
Observou-se que o estradiol transdérmico, na dose de 1,5 mg/dia, foi capaz de evitar a perda de massa 6ssea de mulheres
na pds-menopausa, enquanto o estriol ndo foi capaz de manter a massa 6ssea.

Em um estudo* randomizado, com 68 mulheres histerectomizadas, os efeitos sobre a massa 6ssea do uso de estradiol em

gel (1,5 mg/dia) foi comparado ao uso de estrogenos conjugados equinos (0,625 mg/dia) ou a auséncia de tratamento (grupo
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controle). Ambos, 1,5 mg/dia de estradiol em gel e 0,625 mg/dia de estrogenos equinos conjugados, ndo apenas preveniram

a perda de massa Ossea, mas também aumentaram a massa dssea.

Referéncias bibliograficas:

! Archer WF, David F. Percutaneous 17B-estradiol gel, for the treatment of vasomotor symptoms in postmenopausal women.
Menopause 10(6):16-21, 2003.

2Foidart JM, et al. Impact of percutaneous oestradiol gels in postmenopausal hormone replacement therapy on clinical
symptoms and endometrium. Br J ObstGynaecol. 104(3):305-10, 1997.

3Devogelaer JP, Lecart C, Dupret P, De Nayer P, Nagant De Deuxchaisnes C. Long-term effects of percutaneous estradiol
on bone loss and bone metabolism in postmenopausal hysterectomized women. Maturitas 28(3):243-9, 1998.

“Palacios S, 1. Menéndez C, Jurado AR, Vargas JC. Effects of percutaneous oestradiol versus oral oestrogens on bone

density. Maturitas 20:209-13, 1994.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

O estradiol, quando administrado via oral, ¢ rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal, variando o nivel plasmatico,
no estado de equilibrio entre 70 — 100 pg/ml. Sofre metabolismo principalmente hepatico, sendo oxidado a estrona, que é
posteriormente convertida em estriol. Os hormonios estrogénios sdo excretados na bile e sofrem reabsor¢do intestinal,
ocorrendo metabolizagdo durante o ciclo hepatico. O estradiol e seus metabolitos sdo excretados na urina (90-95%) como
glicuronideos inativos e sulfatos conjugados ou nas fezes (5-10%), quase exclusivamente como ndo conjugados.

Por via transdérmica, o estradiol é transportado pela pele intacta e entra na circulagdo sanguinea por um processo de difuséo
passiva. Ao contrario do que ocorre através da via oral, evita-se o efeito de primeira passagem hepatica, responsavel pelo
aumento da sintese do angiotensinogénio, lipoproteinas de baixa densidade e determinados fatores de coagulagdo, que sdo
considerados como favorecedores de efeitos secundarios cardiovasculares, tromboliticos € metabélicos. Oestrogel® nio
determina, portanto, efeitos metabolicos hepaticos. Mesmo assim, a relag@o estradiol/estrona é maior do que um, compativel
com taxas sanguineas fisioldgicas. A via transdérmica diferentemente da oral, ndo produz bile litogénica.

A absor¢do transdérmica equivale a aproximadamente 10% da dose aplicada, um acionamento corresponde a absorc¢do de
75 mcg de estradiol. H4 uma armazenagem temporaria na camada cornea da epiderme e, a partir da rede vascular dérmica,
ha uma difusdo sist€mica lenta.

A concentragio plasmatica de estradiol, obtida na mulher menopausica, ap6s a administracio de uma medida de Oestrogel®

por dia ¢, em média, de 80 pg/ml, com uma propor¢do de estrona/estradiol similar a de mulheres na menacme.

Farmacodinimica

O estrogénio estradiol, principio ativo do Oestrogel®, é idéntico quimica e biologicamente ao estradiol humano e
classificado, portanto, como estrogénio humano.

O estradiol humano induz e mantém as caracteristicas sexuais primarias e secunddrias. O efeito biologico do estradiol ocorre
através de receptores estrogénicos especificos. O complexo receptor-esteroide liga-se ao DNA celular e induz a sintese de

proteinas especificas. O estradiol exerce influéncia sobre processos metabolicos (ex. redu¢do dos niveis de LDL —
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lipoproteina de baixa densidade — e triglicerideos), aumenta a SHBG (globulina ligadora dos esteroides sexuais) e suprime

as gonadotrofinas FSH (hormoénio foliculo estimulante) e LH (hormdnio luteinizante).

4. CONTRAINDICACOES

* Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula;

* Cancer de mama conhecido, prévio ou em suspeita;

* Cancer estrogénio-dependente suspeito ou conhecido (ex.: cancer endometrial);

» Sangramento vaginal de origem nio determinada;

* Hiperplasia endometrial ndo tratada;

* Doencga tromboembdlica venosa atual ou prévia (tromboflebite, trombose venosa profunda e embolia pulmonar);

* Distirbios trombofilicos conhecidos (por exemplo, deficiéncia de proteina C, proteina S ou antitrombina);

» Doenga tromboembodlica arterial atual ou recente (por exemplo, angina, infarto do miocardio, acidentes vasculares
cerebrais);

* Doenga cardiaca embolica;

* Doenga hepatica aguda ou histérico de doenga hepatica, desde que os testes de fung@o hepatica ndo tenham retornado ao
normal;

* Gravidez suspeita ou confirmada;

« Porfiria.

Interrompa imediatamente a utilizaciio e consulte seu médico, se:

Ocorrer qualquer um destes casos citados acima, enquanto estiver fazendo uso do medicamento Oestrogel®, ou se uma das
situagdes a seguir se apresentar:

* Hepatite ou mau funcionamento de seu figado;

« Pressdo arterial aumentar muito bruscamente;

* Tiver pela primeira vez dores de cabeca do tipo enxaqueca;

e Gravidez.

Gravidez
Categoria X de risco na gravidez: Em estudos em animais ¢ mulheres gravidas o farmaco provou anomalias fetais, havendo

clara evidéncia de risco para o feto que ¢ maior do que qualquer beneficio possivel para o paciente.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
* O fumo pode aumentar o risco de desenvolvimento de problemas cardiacos ou vasculares em pacientes que estejam
fazendo uso dessa medicagao. Este risco aumenta em relagao direta com a idade da paciente e o nimero de cigarros fumados

por dia.
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* Os agentes queratoliticos, géis ou cremes depilatorios e dleos podem alterar a absor¢do do estradiol gel, portanto
recomenda-se evitar a aplicagdo do gel nos locais onde estes produtos tenham sido utilizados.

* Quando o estrogénio for prescrito a mulheres na pds-menopausa com utero, o uso associado de progesterona deve ser
avaliado devido ao risco de cancer endometrial. O tempo de uso do Oestrogel® deve ser de acordo com metas de tratamento
e com a avaliagdo de riscos para cada mulher. As pacientes devem ser submetidas a avaliagdes clinicas perioddicas (entre
trés e seis meses de intervalo), para determinar se o tratamento € ainda necessario.

» O tratamento hormonal deve ser instituido somente apos a avaliagdo da situacdo cardiovascular e/ou metabdlica da
paciente e deve haver monitorizacdo cuidadosa.

* O estrogénio aumenta os niveis de globulina de ligagao tireoidiana (TBG). Pacientes com hipertireoidismo devem ter suas
fungdes tireoidianas monitoradas a fim de manter niveis aceitaveis.

* Pacientes em terapia de reposi¢cdo com hormonio da tireoide podem necessitar de doses maiores deste hormonio.
 Estrogénios podem causar algum grau de retengdo de liquidos. Pacientes portadoras de condi¢des que possam ser
influenciadas por este fator, como disfungéo cardiaca ou renal devem ser monitorizadas cuidadosamente enquanto usarem
este medicamento.

* Estrogénios devem ser usados com cautela em pacientes com hipocalcemia grave.

* Pacientes com colestase recorrente ou prurido reincidente durante a gravidez, insuficiéncia renal, epilepsia, asma, historia
familiar de cancer de mama, doencga de figado ou otospongiose, também merecem monitorizagdo cuidadosa.

* Os beneficios e riscos do tratamento devem ser avaliados e monitorados com cautela em pacientes com asma, diabetes,
epilepsia, enxaqueca, endometriose, hemangiomas hepaticos, hiperplasia endometrial, fibroma uterino, tumores benignos
da pele, lapus eritematoso sist€émico, tumor da hipofise secretor de prolactina e porfiria.

* Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema hereditario e adquirido.

O Oestrogel® ndo exerce nenhum efeito nefasto sobre o colesterol e triglicérides, sobre os fatores de coagulagdo, o substrato

renina (ligado ao risco de hipertensdo) e as globulinas de ligagdo aos hormonios sexuais (sinais de sobrecarga hepatica).

Elevacoes ALT

Durante ensaios clinicos com pacientes tratados para infec¢des pelo virus da hepatite C (HCV) com o regime de combinag@o
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com e sem ribavirina, elevacdes de ALT maiores que 5 vezes o limite superior
do normal foram significativamente mais frequentes em mulheres usando medicamentos contendo etinilestradiol, tais como
contraceptivos hormonais combinados (CHCs). Além disso, também em pacientes tratados com glecaprevir/pibrentasvir
ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observadas elevagdes de ALT em mulheres usando medicamentos contendo
etinilestradiol, como CHCs. Mulheres que usam medicamentos contendo estrogénios além do etinilestradiol, como o
estradiol e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina , tiveram uma taxa de elevacdo de ALT
semelhante aquelas que ndo receberam estrogénios; no entanto, devido ao niimero limitado de mulheres que tomam esses
outros estrogénios, recomenda-se cautela na coadministragdo com os esquemas medicamentosos combinados de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e  dasabuvir com e sem  ribavirina;  glecaprevir/pibrentasvir = ou

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vide item “6. Interagdes Medicamentosas”).

Hiperplasia do endométrio
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O emprego de longa duracdo de estrégenos sem a adi¢do de progestagénios aumenta o risco de crescimento anormal e de
cancer da mucosa do utero, nas mulheres com utero. Para diminuir esse risco, ¢ necessario que os estrdgenos sejam

utilizados em associacdo com uma progesterona no minimo 12 dias por més.

Hemorragias de ruptura
Durante os primeiros meses do tratamento podem ocorrer hemorragias de ruptura. O médico devera ser avisado caso essas

hemorragias de ruptura ocorram ainda alguns meses apds o inicio do tratamento ou comecem somente apos alguns meses.

Cuidado suplementar para as preparagoes de estrogenos em monoterapia
Os estrogenos sozinhos podem provocar uma degeneragdo dos focos residuais de endometriose. As mulheres nas quais o
utero foi retirado, devido a endometriose, ¢ nas quais focos de endometriose estdo presentes, receberdo prescri¢cdes

suplementares de progestagénios.

Terapia de Reposicio Hormonal (TRH) e cincer de mama

Estudos mostraram que o risco de cancer de mama ¢ aumentado nas mulheres que, durante alguns anos, utilizaram
estrogenos ou combinagdes de estrogenos-progestagénios. O risco aumenta com a duragdo do tratamento pela TRH e parece
novamente diminuir até o nivel de partida durante os cinco anos que seguem a interrupg¢do de TRH.

As mulheres que utilizam uma TRH combinada tém um risco ligeiramente mais elevado de cancer de mama que as mulheres
que utilizam somente estrogenos.

As preparagdes combinadas podem aumentar a densidade das imagens mamograficas. Isso pode atrapalhar a detecgdo

radioldgica do cancer de mama.

TRH e Trombose

Resulta dos estudos que as mulheres que utilizam a TRH tém um risco duas a trés vezes maior de ter trombose venosa
(formacao de coagulo sanguineo em uma veia das pernas, pulmdes ou em outras partes do corpo) que as mulheres que ndo
utilizam a TRH. Estima-se que, em um periodo de 5 anos, para 1.000 mulheres que ndo utilizam TRH, cerca de 3 casos de
trombose venosa ocorrem na faixa de idade de 50 a 59 anos e 8 na faixa de idade de 60 a 69 anos. Estima-se que, para 1.000
mulheres com boa satide que utilizam a TRH, haja 4 casos a mais de trombose venosa na faixa de idade de 50 a 59 anos e

cerca de 9 na faixa de idade de 60 a 69 anos. Esse risco suplementar ¢ mais elevado durante o primeiro ano de uso da TRH.

O risco de trombose venosa € maior:

- se 0 paciente tiver tido anteriormente uma trombose venosa ou se tiver um distirbio da coagulag@o;

- se houver casos de trombose venosa em parentes diretos;

- se 0 paciente sofrer de lupus eritematoso sistémico (afeccao especifica do sistema imunoldgico).

Nao se sabe com certeza se o fato de se ter varizes leva a um risco maior de trombose venosa.

Se uma dessas situacdes for aplicavel ao paciente ou tiver sido no passado ou no caso de abortos espontaneos repetidos, um
exame deve primeiramente ser feito para excluir uma predisposi¢do a trombose venosa. Até que isso tenha sido feito ou
antes que um tratamento com anticoagulante tenha sido iniciado, o tratamento com a TRH ¢ contraindicado. Se o paciente

ja utilizar um anticoagulante, as vantagens e os inconvenientes da TRH devem ser cuidadosamente pesados.
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Ha também situacdes em que o risco de trombose venosa ¢ temporariamente elevado:

- apds um acidente;

- quando de grandes intervengdes cirirgicas;

- se durante um longo periodo, o paciente puder se mexer s6 um pouco (por exemplo, se tiver que ficar de repouso na cama).
Nessas situagdes, pode ser necessario a interrupgdo temporaria — eventualmente ja 4-6 semanas antes de uma operagio —
da utilizagdo de Oestrogel®.

Se durante a utilizagio de Oestrogel®, o paciente tiver uma trombose venosa ou uma embolia pulmonar, deve-se

imediatamente interromper a administragdo de Oestrogel®.

TRH e Afecgdes das Artérias Coronarias do Coracao
Resulta de dois grandes estudos com um determinado tipo de TRH (estrogenos conjugados combinados com acetato de
medroxiprogesterona) que o risco de doengas cardiovasculares durante o primeiro ano do uso de TRH foi aumentado. Nao

se tem ainda certeza se isso vale também para outros tipos de medicamentos utilizados para a TRH.

TRH e Acidente Vascular Cerebral

Resulta de um estudo com um determinado tipo de TRH (estrogenos conjugados combinados com acetato de
medroxiprogesterona) que o risco de acidente vascular cerebral durante o uso dessa TRH foi aumentado.

Estima-se que, em um periodo de 5 anos, para 1000 mulheres que nio utilizam TRH, cerca de 3 casos de acidente vascular
cerebral ocorrem nas idades de 50 a 59 anos ¢ 11 nas idades de 60 a 69 anos. Estima-se que, para 1000 mulheres com boa
satide que fazem uso da TRH, cerca de um caso a mais de acidente vascular cerebral ocorrera nas idades de 50 a 59 anos e

cerca de 4 nas idades de 60 a 69 anos. Néo esta claro se isso vale também para outros tipos de medicamentos de TRH.

TRH e Cancer de Ovario
Em determinados estudos se menciona um risco acrescido de cancer dos ovarios em mulheres sem utero que utilizam
estrogenos durante mais de 5 a 10 anos. O risco de cancer do ovario durante o uso por um longo periodo de estrogenos

combinados com progestagénios ndo ¢ conhecido.

TRH e outras Afeccoes

O uso de Oestrogel® pode levar ao actimulo de liquido no corpo. Por isso, se o funcionamento do coracio ou rins estiver
prejudicado no paciente, este devera ser particularmente acompanhado durante o uso de Oestrogel®.

Em determinados casos, o teor de colesterol pode aumentar fortemente durante o uso de estrogenos via oral e em raros
casos levar a inflamacéo do pancreas. Se o paciente tiver uma hipertrigliceridemia, este devera, portanto, ser especialmente

acompanhado durante o uso desses estrogenos.

Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o uso de Oestrogel® para TRH, o tratamento deve ser interrompido imediatamente.

Lactantes
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Oestrogel® nao ¢ indicado durante a lactagdo. Foi demonstrado que a administragdo de estrogénio a maes que amamentam

diminui a quantidade e a qualidade do leite, e quantidades detectaveis foram identificadas no leite materno.

Criancas

Oestrogel® nio ¢ indicado para uso pediatrico e ndo ha dados clinicos sobre uso em criangas.

Idosos
Terapia hormonal com estrogénio mais progestinas aumenta o risco de deméncia em mulheres p6s-menopausa com 65 anos

ou mais.

Este medicamento contém 0,5 g de alcool (etanol) em cada dose de 1,25 g de gel.
Pode causar sensacdo de queimagdo em pele com lesdes.

Este produto ¢ inflamavel até secar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

* Existe risco de reducdo da eficacia do estrogénio quando administrado em conjunto com indutores enzimaticos, como
anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona), barbitiricos, griseofulvina, rifabutina e
rifampicina. Embora a existéncia de tais interacdes ainda ndo esteja descrita com estrogénio por via transdérmica, podera
ser necessario monitoramento clinico e possivel ajuste na dose de estrogénio.

* Corticoides tém sua a¢do aumentada.

* Anticoagulantes orais tém a sua a¢do diminuida.

» Farmacos inibidores do citocromo CYP3A4 (eritromicina, claritromicina, cetoconazol, itraconazol e ritonavir) e suco de
grapefruit podem aumentar a concentragao dos estrogénios e podem resultar em efeitos indesejaveis.

* Foi demonstrado que os contraceptivos hormonais que contém estrogénios diminuem significativamente as concentragdes
plasmaticas de lamotrigina quando coadministrados. Isso acontece devido a indug@o da glucuronidagdo da lamotrigina e
pode impactar no controle de convulsdes. Embora a interagdo potencial entre a terapia de reposi¢do hormonal e a
lamotrigina ndo tenha sido estudada, espera-se que exista uma interagdo semelhante, que pode levar a uma redugdo do

controle de convulsdes nas mulheres que tomam ambos os medicamentos em conjunto.

Interacdes com testes laboratoriais

* Oestrogel® pode acelerar o tempo de protrombina, o tempo parcial de tromboplastina e o tempo de agregago plaquetdria,
aumentar a contagem de plaquetas e alterar fatores de coagulagao.

* Qestrogel® pode influenciar os niveis dos hormonios da tireoide na circulagio total.

* Pode ocorrer elevagdo dos niveis de outras proteinas de ligagdo no sangue.

* Oestrogel® pode aumentar a concentragio plasmatica do colesterol HDL, HDL2 e dos triglicerideos, além de reduzir a

concentracdo do colesterol LDL.

Interac¢des farmacodinimicas



HEALTHCARE

By your side, for life

I| BESINS
B

BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE

Durante os ensaios clinicos com o regime de medicamentos combinados para HCV ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e
dasabuvir com e sem ribavirina, elevacdes de ALT superiores a 5 vezes o limite superior do normal foram
significativamente mais frequentes em mulheres que utilizam medicamentos contendo -etinilestradiol, tais como
contraceptivos hormonais combinados (CHCs). Além disso, também em pacientes tratados com glecaprevir/pibrentasvir
ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observadas eleva¢des de ALT em mulheres usando medicamentos contendo
etinilestradiol, como CHCs. Mulheres que usam medicamentos contendo estrogénios além do etinilestradiol, como o
estradiol e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ¢ dasabuvir com ou sem ribavirina, tiveram uma taxa de elevagdo de ALT
semelhante aquelas que nao receberam estrogénios; no entanto, devido ao niimero limitado de mulheres que tomam estes
outros estrogénios, recomenda-se cautela na coadministracdo com os seguintes esquemas medicamentosos combinados de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir e também o esquema com ribavirina, glecaprevir/pibrentasvir ou

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Na administragdo transdérmica, evita-se o efeito de primeira passagem no figado, portanto a TRH com estrogénios (e
progestagenos) aplicados pela via transdérmica pode ser menos afetado do que os hormonios orais devido aos indutores

enzimaticos.

O uso concomitante de quaisquer medicamentos para a pele que alterem a produgio de pele (por exemplo, medicamentos

citotoxicos) deve ser evitado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservacao
Oestrogel® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) em sua embalagem original.

Ap6s aberto, valido por 30 dias.

Prazo de validade

36 meses apos a data de fabricacdo impressa no cartucho.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nido use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas Fisicas

Gel transparente e homogéneo.

Caracteristicas organolépticas

Odor alcoéolico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Uso transdérmico.

Este medicamento ¢ de uso externo e ndo deve ser ingerido.

Deve-se tomar cuidado para assegurar a limpeza da pele e maos durante a aplicagéo.

*Para o tubo de plastico 80 g com valvula dosadora, antes do primeiro uso, pressionar completamente a valvula dosadora
trés vezes, descartando-se o gel liberado. Posteriormente, administrar a quantidade prescrita.

* Oestrogel® deve ser aplicado pela manha ou a noite, na pele limpa € seca com as mdos, preferencialmente ap6s o banho.
* Espalhar o gel preferencialmente no abdomen, coxas, bracos, ombros ou ainda na regido lombar. Nao aplicar nas mamas,
nas superficies mucosas ou na pele irritada.

* Se uma consisténcia pegajosa persistir por mais de trés minutos apds a aplicacdo, isso significa que uma superficie de pele
muito pequena foi coberta. Considere espalhar o gel mais amplamente na proxima aplicacéo.

* Oestrogel® devera ser aplicado sempre no mesmo horario. Nio é necessario massagear.

* O gel ndo provoca manchas, porém ¢é aconselhavel deixar o produto secar por aproximadamente dois minutos antes de
vestir-se.

* Evitar o uso de outro produto no local escolhido para aplicagao do gel.

* Apo6s a aplicagdo do Oestrogel®, lavar as mdos com 4gua e sabdo.

* Nao lavar o local da aplicagdo até ap6s uma hora.

Posologia

Aplicar uma medida (2,5 g de gel, equivalente a 1,5 mg de estradiol). Para apresentagdo de tubo plastico 80 g com valvula
dosadora, a cada acionamento libera-se 1,25 g de gel (equivalente a 0,75 mg de estradiol). Administrar a dose recomendada
pelo periodo de 24 a 28 dias por més, de acordo com a prescri¢do médica.

Em algumas pacientes a absor¢do de estradiol ¢ insuficiente pela via transdérmica. Nesses casos, se 0s sintomas
relacionados a deficiéncia de estrogénio persistirem, recomenda-se o uso de uma dose maior, outra forma ou outra via de
administragdo do hormonio.

Se necessario, a dose pode ser readaptada apds dois ou trés ciclos de tratamento, de acordo com os sintomas clinicos e
avaliagdo médica, conforme indicagdo a seguir:

* Redugdo na dose, em caso de sintomas de excesso de estrogénio, tais como: dor e tensdo mamaria, distensdo abdominal e
pélvica, ansiedade, nervosismo e agressividade.

» Aumento na dose, em caso de sintomas de insuficiéncia de estrogénio, tais como: persisténcia das ondas de calor, secura
vaginal, dores de cabega, disturbio do sono, astenia e alteragdo do humor.

* Em caso de esquecimento: Se a proxima dose for em um intervalo menor que 12 horas, esperar e aplicar a dose normal
no dia seguinte. Se o intervalo for maior que 12 horas, aplicar a dose esquecida e a dose normal no préximo dia. O

esquecimento da dose didria do gel pode ocasionar pequeno sangramento vaginal.

9. REACOES ADVERSAS
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Apds o tratamento com estradiol em gel, os efeitos indesejaveis sdo geralmente leves e raramente requerem a retirada do

tratamento. Os efeitos indesejaveis, se houver, geralmente ocorrem durante os primeiros meses de tratamento.
Os efeitos indesejaveis observados com produtos de TRH sdo apresentados na tabela 1. As reacdes adversas a medicamentos

(RAMSs) foram categorizadas como comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 ¢ <1/1.000)
ou muito rara (< 1/10.000).
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Tabela 1: Tabulacdo de reacdes adversas a medicamentos com base no relatorio de frequéncia para total cumulativo de estradiol

Classe de Sistema de 6rgaos

Comum (> 1/100 e <1/10)

Incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Rara (>1/10.000 e <1/1.000)

Muito rara (< 1/10.000)

Distarbios do metabolismo e da

nutri¢ao

Intoleréncia a glicose

Transtornos psiquiatricos

Nervosismo, depressio

Mudanga na libido

Enxaqueca, vertigem,

Agravamento da epilepsia

vOmitos

Distarbios do sistema nervoso Cefaleia )
sonoléncia
Nausea, dor abdominal, célicas-
Disturbios gastrointestinais abdominais, incha¢o abdominal, Flatuléncia

Distarbios oculares

Intolerancia a lentes de contato

Distarbios vasculares

Trombose venosa superficial ou

profunda, tromboflebite

Hipertensdo arterial

Disturbios hepatobiliares

Testes hepaticos alterados,

adenomas hepaticos, colelitiase

Colestase e ictericia

Disturbios da pele e do tecido

subcutianeo

Rash cutaneo, prurido, cloasma

Descoloragdo da pele, acne

Disturbios musculoesqueléticos

e do tecido conjuntivo

Coélicas musculares, dores nos

membros

Artralgia

Dor 6ssea

Distarbios do sistema

reprodutivo e da mama

Inchago/dor nos seios, aumento
dos seios, dismenorreia,
menorragia, metrorragia,

leucorreia, sangramentos

Neoplasia benigna da mama,
polipo uterino, aumento de
volume de fibromiomas

uterinos, leiomioma,

11
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(spottings), distirbios
menstruais, hiperplasia

endometrial

vaginite/candidiase vaginal,
endometriose, mastodinia,
agravamento de tumores

estrégeno dependentes

Disturbios gerais ¢ condi¢des do

local de administrag¢do

Mudanga de peso (aumento ou
diminuigdo), retencdo de agua

com edema periférico

Retengdo sddica, sensagdo de

inchago, astenia

Reacdo anafilatica (em
mulheres, historico de reagdo

alérgica)

12
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Risco de cincer de mama
e Um risco até 2 vezes maior de ter um diagnéstico de cancer de mama ¢ relatado em mulheres que fazem terapia
combinada de estrogénio-progestagénio por mais de 5 anos.
e O risco aumentado em usuarias de terapia somente com estrogénio ¢ menor do que o observado em usuarias de
combinagdes de estrogénio-progestagénio.

e O nivel de risco depende da duragéo do uso.

Estimativas de risco absoluto com base nos resultados do maior ensaio randomizado controlado por placebo e da maior

meta-analise de estudos epidemioldgicos prospectivos sdo apresentadas.

Maior meta-analise de estudos epidemiologicos prospectivos — Risco adicional estimado de cAncer de mama apos 5

anos de uso em mulheres com IMC 27 (kg/m?)

Idade nolncidéncia por 1.000 [Taxa de risco Casos adicionais por 1.000
inicio da TRHnunca usuarias de TRH usuarias de TRH apos 5 anos
(anos) a0 longo de 5 anos (50-

54 anos)'
TRH de estrégeno isolado
50 13,3 12 2,7
Estrogeno-progestagénio combinados
50 133 1,6 8,0

! Retirado das taxas de incidéncia de base na Inglaterra em 2015 em mulheres com IMC 27
(kg/m?)
[Nota: Como a incidéncia de base do cancer de mama difere por pais da Europa, o numero de

casos adicionais de cancer de mama também mudara proporcionalmente.

Maior meta-analise de estudos epidemiolégicos prospectivos - Risco adicional estimado de ciAncer de mama apoés 10

anos de uso em mulheres com IMC 27 (kg/m?)

Idade no inicio dallncidéncia por 1000 ndo [Taxa de risco Casos adicionais por 1.000)
TRH (anos) usuarias de TRH ao longo de usuarias de TRH apos 10 anos
10 anos (50-59 anos)’

TRH de estrogeno isolado

50 26,6 L3 [7.1
Estrégeno-progestagénio combinados
50 6,6 [1,8 0,8

! Retirado das taxas de incidéncia de base na Inglaterra em 2015 em mulheres com IMC 27 (kg/m?)
INota: Como a incidéncia de base do cancer de mama difere por pais da Europa, o nimero de casos adicionais

de cancer de mama também mudara proporcionalmente.

Estudos WHI nos EUA - risco adicional de cincer de mama apés uso de 5 anos
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Faixa etarialncidéncia por 1.000 [Taxa de risco e IC|Casos adicionais por 1.000

(anos) mulheres no  brago [95% usuarias de TRH por mais de
placebo por mais de 5 5 anos (IC 95%)
anos

CEE estrogeno isolado

50 — 79 R1 0,8 (0,7 —1,0) 4 (-6—0)!

CEE+MPA estrégeno e progestagénio’

50 — 79 [17 1,2 (1,0 1,5) K4 (0-9)

! Estudo WHI em mulheres sem utero, que ndo mostraram um aumento no risco de cancer de
mama.

Quando a analise se restringiu as mulheres que ndo haviam utilizado TRH anteriormente
ao estudo ndo houve risco aumentado aparente durante os primeiros 5 anos de tratamento:

apoOs 5 anos o risco era maior do que em ndo usudrias.

Risco de cancer endometrial

Em mulheres na pés-menopausa com ttero que ndo estdo usando TRH, o risco de cancer endometrial é de cerca de 5 em
cada 1.000 mulheres.

Em mulheres com utero, o uso de TRH de estrogeno isolado ndo é recomendado, porque aumenta o risco de cancer
endometrial. Dependendo da duragdo do uso de terapia de estrogeno isolado e da dosagem de estrogeno, o aumento no
risco de cancer endometrial em estudos epidemioldgicos variou entre 5 e 55 casos extras diagnosticados em cada 1.000
mulheres entre idades de 50 e 65 anos.

A adicdo de um progestageno a terapia de estrogeno isolado durante pelo menos 12 dias por ciclo pode evitar este risco
aumentado. No Estudo de um Milhdo de Mulheres, a utilizagdo de 5 anos da TRH combinada (sequencial ou continua) ndo

aumentou o risco de cancer endometrial [(RR de 1,0 (0,8-1,2)].

Cancer de ovario

O uso prolongado de TRH com estrogeno isolado ou associado ao progestigeno tem sido associado a um  risco
ligeiramente aumentado de ter diagnéstico de cancer de ovario. Uma metanalise de 52 estudos epidemiologicos relatou um
risco aumentado de cancer de ovario em mulheres em uso de TRH, em comparagdo com mulheres que nunca usaram TRH
(RR 1,43; IC de 95%; 1,31-1,56). Para mulheres de 50 a 54 anos em uso de TRH ha 5 anos foi demonstrado proximo a 1
caso extra a cada 2.000 usudrias. Nas mulheres de 50 a 54 anos que ndo fazem terapia de reposicdo hormonal, cerca de 2

mulheres em 2.000 serdo diagnosticadas com cancer de ovario apds um periodo de 5 anos.

Disturbios cardiovasculares

Risco de tromboembolismo venoso

A TRH esta associada a um risco relativo aumentado de 1,3 a 3 vezes de desenvolver tromboembolismo venoso (TEV), ou
seja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de tal evento € mais provavel no primeiro ano do uso

de TRH. Resultados dos estudos WHI sao apresentados:

Estudos WHI — Risco adicional de TEV com uso por mais de 5 anos
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Faixa etaria (anos) [Incidéncia por 1.000 [Taxa de risco e IC|Casos adicionais por

mulheres no brago [95% 1.000 usudrias de
placebo por mais de 5 TRH (IC 95%)
anos

Estrogeno isolado oral

50 — 59 7 1,20,6-24) [1(:3-10)
IEstrogeno-progestagénio orais combinados
50 — 59 H 2,3(1,2-4,3) b(l—lb

I Estudo em mulheres sem Utero.

Risco de doenca arterial coronariana
O risco de doenca arterial coronariana ¢é ligeiramente aumentado em usuarias de TRH combinada de estrogeno e

progestageno em idade superior a 60 anos.

Risco de AVC isquémico
O uso de terapia de estrogeno isolado e de estrogeno e progestageno associados esta associado com um aumento de risco
relativo de até 1,5 vezes de acidente vascular cerebral isquémico. O risco de AVC hemorragico ndo ¢ aumentado durante

ouso da TRH.
Este risco relativo ndo ¢ dependente da idade ou duragdo do uso, mas como o risco basal ¢ fortemente dependente da

idade, o risco geral de acidente vascular cerebral em mulheres que usam TRH ira aumentar com a idade.

Estudos combinados de WHI — Risco adicional de AVC isquémico! com uso por mais de 5 anos

Faixa etarialncidéncia por 1.000 [Taxa de risco e IC|Casos adicionais por 1.000
(anos) mulheres no  bragco [95% usuarias de TRH por mais de
placebo por mais de 5 S anos
anos
50 — 59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
! Nenhuma diferenciagdo foi feita entre AVC isquémico e hemorragico.

Os efeitos indesejaveis a seguir ocorrem com as TRH:
» Tumores benignos e malignos influenciados pelos hormdnios estrogenos, por exemplo, cancer da mucosa uterina (cancer
do endométrio);
* Crise cardiaca (infarto do miocardio) e acidente vascular cerebral (AVC);
* Afecgdes da vesicula biliar;
* Afecgdes da pele, tais como:
* Cloasma (manchas pigmentadas amarelo-amarronzadas, chamadas também de manchas de gravidez);
* Eritema multiforme (forma de erup¢ao onde existem também nddulos vesiculas ou uma retengao de liquido);
* Eritema nodoso (forma de erup¢ao com nodulos azul-avermelhados dolorosos);
* Parpura vascular (pequenos pontos de hemorragias na pele).

« Sintomas de deméncia.
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Nas mulheres que utilizam uma TRH, ocorrem mais frequentemente uma trombose venosa e uma embolia pulmonar do que
nas mulheres que nao fazem uso de TRH.

Nas mulheres que utilizam uma TRH, o risco de cancer de mama ¢ um pouco mais elevado e aumenta com o nimero de
anos de utilizagdo da TRH. Estima-se que, em 1000 mulheres que ndo utilizam TRH, haja cerca de 32 casos na faixa de
idade de 50-64 anos que terdo cancer de mama. Estima-se que, para 1000 mulheres que fazem uso de TRH durante 5 anos
ou fizeram uso dela recentemente, haja cerca de 2 a 6 casos suplementares de cancer de mama. Se a TRH for utilizada
durante 10 anos, esse aumento pode atingir até cerca de 5 a 19 casos suplementares para 1000 usuarias. O nimero de casos
suplementares de cancer de mama ndo depende da idade na qual a paciente iniciou o tratamento TRH (com a condi¢do de
que tenha iniciado a TRH em uma idade compreendida entre 45 e 65 anos).

Nas mulheres que tém utero e que utilizam uma TRH contendo unicamente um estrogeno, o risco de cancer da mucosa
uterina ¢ ampliado e aumenta com o nimero de anos de utilizagdo da TRH. Estima-se que, das 1000 mulheres que nao
utilizam TRH, haja cerca de 5 mulheres na faixa de idade de 50-65 anos que terdo cancer de ttero. Em fung¢fo da duragéo
e da importancia da dose, estima-se que, para 1000 mulheres que utilizam somente um estrogeno, haja cerca de 10-60 casos

suplementares de cancer da mucosa do utero.

Experiéncia pés-comercializacao

Reacdes adversas medicamentosas suspeitas foram relatadas espontaneamente em associagdo com a administracdo de
estradiol em gel transdérmico/topico em mulheres com idade >40 anos. A experiéncia pdés-comercializagdo esta sujeita a
subnotificagdo, especialmente no que diz respeito a reagdes adversas medicamentosas triviais ¢ bem conhecidas. As reagdes
relatadas mais frequentemente (ndo incluindo aquelas associadas a indica¢do do tratamento) foram:

* Distarbios gerais e condi¢des do local de administragdo: Reacdo no local da aplicacdo;

* Distarbios do sistema imunolégico: Hipersensibilidade;

* Distarbio do sistema nervoso: Dor de cabega e ansiedade;

* Disturbios psiquiatricos: Insonia;

* Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Artralgia;

* Disturbios gastrointestinais: Nausea;

* Distarbios do sistema reprodutivo ¢ da mama: Dor na mama.

O estradiol em gel ¢ prescrito para mulheres na pds-menopausa para aliviar os sintomas de deficiéncia de estrogénio e

reduzir o risco de osteoporose.

Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema hereditario e adquirido.

A frequéncia cumulativa de angioedema com frequéncia "desconhecida" foi extremamente baixa apds mais de 35 anos de
experiéncia internacional e atualmente ndo atende aos parametros para inclusao nesta se¢do. Os ataques de angioedema
hereditario (AEH) podem piorar em mulheres que tomam anticoncepcionais orais (ACOs) contendo estrogénio. Foi relatado
que os ACOs somente com progestina reduzem a frequéncia dos ataques. A apresentacdo tardia desta doenca e a
precipitagdo de ataques por doses fisiologicas de terapia de reposi¢do de estrogénio tornam este um caso altamente

incomum.

16



HEALTHCARE

By your side, for life

I| BESINS
D

BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em caso de superdose, deve-se descontinuar Oestrogel® e implementar cuidados apropriados aos sintomas. Os efeitos de
superdosagem podem ser: turgéncia mamaria, distensdo abdominal e pélvica, nausea, vomito, ansiedade e irritabilidade.

Esses sinais desaparecem quando a dose ¢ reduzida.
Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.8759.0002

Produzido por:
Besins Manufacturing Belgium

Drogenbos — Bélgica

Importado e Registrado por:

Besins Healthcare Brasil Comercial ¢ Distribuidora de Medicamentos Ltda.

Av. Monte Libano (LOT M II P I LOGISTICO), 1.481, Anexo 1.507 — Jardim Ermida I — Jundiai - SP
CNPJ 11.082.598/0003-93

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 27/08/2025.

0800 777 24 30

sac@besins-healthcare.com
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Histoérico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
01/07/2014 | 0518041/14-4 | 10458 — | 10/01/2012 | 0028618/12-4 | 1455 — | 14/10/2013 | Inclusdo Inicial | VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CTTBALX80G
NOVO - Inclusdo NOVO - Registro de + REGUA DOS
Inicial de Texto de Concentracdo Nova no 0,6 MG/G GEL
Bula — publicagéo Pais CT TB PLAS X
no Bulario RDC 80 G+ VAL DOS
60/12

23/12/2017 | 2316544/17-8 | 10451 — | 11/05/2015 | 0416957/15-3 | 10218 — | 27/11/2017 | VP:5 VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VPS: 7 CT TB PLAS X
NOVO - NOVO - Ampliagdo do 80 G+ VAL DOS
Notificagdo de prazo de validade
Alteragdo de Texto
de Bula — RDC
60/12

20/12/2019 | 3519956/19-3 | 10458 - Inclusédo - - - - VP: Dizeres | VP e VPS 0,6 MG/G GEL
Inicial de Texto de Legais CT TB PLAS X
Bula - RDC 60/12 VPS:  Dizeres 80 G+ VAL DOS

Legais
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alterac¢oes de bulas

23/04/2021 | 1554513/21-0 | 10451 - - - - - VP: VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO Composi¢do, 35, CT TB PLAS X
NOVO - 7,8,9. 80 G + VAL DOS
Notificagdo de VPS:
Alteragdo de Texto Composigao, 9.
de Bula — RDC
60/12

08/07/2021 | 2653671/21-2 | 10451 — | 24/06/2021 | 2448062/21-2 | 11005 - RDC 73/2016 - | 24/06/2021 | VP: Dizeres | VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO NOVO - Alteragdo de Legais CT TB PLAS X
NOVO - razdo social do local de VPS:  Dizeres 80 G+ VAL DOS
Notificagdo de fabricacdo do Legais
Alteragdo de Texto medicamento
de Bula — RDC
60/12

02/01/2023 | 0000489/23-9 | 10451 - - - - - VP: 4 VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO VPS:5e6 CT TB PLAS X
NOVO - 80 G + VAL DOS
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

04/04/2023 | 0337847/23-1 | 10451 — | 21/03/2023 | 0279823/23-9 | 11005 —-RDC 73/2016 — | 21/03/2023 | VP: Dizeres | VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO NOVO - Alteracao de Legais CT TB PLAS X
NOVO - razdo social do local de 80 G+ VAL DOS
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alterac¢oes de bulas

Notificagdo de fabricagdo do VPS:  Dizeres
Alteragdo de Texto medicamento Legais
de Bula — RDC
60/12
26/01/2024 | 0101389/24-8 | 10451 — | 23/10/2023 | 1143876/23-7 | 70144 — AFE — Alteragdo | 29/12/2023 | v/p. Digeres VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO — Modificagdo na Legais CT TB PLAS X
NOVO - extensdo do CNPJ da VPS:  Dizeres 80 G+ VAL DOS
Notificagdo de matriz, exclusivamente Legais
Alteragdo de Texto em virtude do ato
de Bula — RDC declaratorio executivo n°
60/12 37/2007 da Receita
Federal do Brasil (exceto
AFE Produtos para Satde
— por estabelecimento)
01/02/2024 | 0127210/24-5 | 10451 - - - - - VP: 4 VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO VPS: 6 CT TB PLAS X
NOVO - 80 G + VAL DOS
Notificagdo de

Alteragdo de Texto
de Bula — RDC
60/12
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

02/04/2025 10451 - - - - VP:3.4,6¢8 VP e VPS 0,6 MG/G GEL
MEDICAMENTO VPS: 4,5,6,8¢ CT TB PLAS X
NOVO - 9 80 G + VAL DOS
0452096/25-1 | Notificagao de
Alteragdo de Texto
de Bula — RDC
60/12
VP: Capa,
Identificagdo do
medicamento,
10451 - Apresentagao,
MEDICAMENTO Composigio, 6,
NOVO - 8, Dizeres 0,6 MG/G GEL
27082005 N/A Notificacdo de ] ] ] Legais VP e VPS CT TB PLAS X
Alteragdo de Texto 80 G+ VAL
de Bula — VPS: Capa, DOS

publicagdo no

Bulario RDC 60/12

Identificagdo do
medicamento,
Composigao, 3,
8, 9, Dizeres

Legais
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