Anexo 1

Lista de medicamentos e apresentacoes



Estado-Membro

Titular da Autorizacao
de Introducdao no

Nome de fantasia

DCI + Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

UE/EEE Mercado

Austria Pharmazeutische Fabrik |Montadiol Estradiol hemihidrato Creme Uso vaginal
Montavit Ges.M.B.H 0,1033 mg/g

Austria Pharmazeutische Fabrik |Linoladiol Estradiol hemihidrato Emulsao vaginal Uso vaginal
Montavit Ges.M.B.H 0,1033 mg/g

Bulgaria Dr. August Wolff Gmbh & |NluHonagmnon N Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100g

Crodacia Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g

Republica Checa Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

Estonia Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

Alemanha Dr. August Wolff Gmbh & |Estradiol-Hemihydrat |Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel Wolff 0,01033 g/100 g

Alemanha Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100g

Hungria Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

Letonia Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g

Lituania Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

Eslovaquia Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiol hemihidrato Creme vaginal Uso vaginal

Co.

Kg Arzneimittel

0,01033 g




Anexo 11

Conclusoes cientificas



Conclusodes cientificas

Em 4 de abril de 2019, a CE desencadeou um procedimento ao abrigo do artigo 31.9 da

Diretiva 2001/83/CE e solicitou ao PRAC que avaliasse o impacto das preocupacgdes supracitadas na
relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém estradiol (0,01 % m/m) para uso topico e que
emitisse uma recomendacdo sobre se a(s) autorizacao(des) de introducdo no mercado destes
medicamentos deveria(m) ser mantida(s), alterada(s), suspensa(s) ou revogada(s).

O PRAC adotou uma recomendacao em 16 de janeiro de 2020, que foi em seguida examinada pelo
CMDh, em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC

O principio ativo destes medicamentos € o estradiol-178 sintético, quimica e biologicamente idéntico
ao estradiol humano enddgeno, que é responsavel pelas caracteristicas sexuais femininas primarias e
secundarias. Apds a aplicagcao vaginal, o estradiol é absorvido pelo epitélio vaginal, onde provoca o
aumento do nimero de células superficiais e intermédias e diminui o nimero de células basais.
Destina-se a aliviar os sintomas da atrofia vaginal ou da sindrome geniturinaria na menopausa, que é
definida como um complexo de sintomas e sinais associados a diminuicdo do estrogénio e de outros
esteroides sexuais que envolvem alteragdes nos labios maiores/menores, no clitoris, no
vestibulo/introito, na vagina, na uretra e na bexiga.

Esta revisdo foi iniciada apds os dados terem revelado um elevado nivel plasmatico de estradiol
(comparavel aos niveis de estradiol dos medicamentos para terapéutica hormonal de substituigdo
(THS) sistémica), acima dos valores do intervalo de referéncia dos niveis séricos de estradiol pds-
menopausicos descritos na literatura (de 10 a 50 pg/mL), apds administracdo vaginal dos
medicamentos contendo 100 microgramas de estradiol por grama.

Em 4 de abril de 2019, a CE desencadeou uma consulta ao abrigo do artigo 31.° da

Diretiva 2001/83/CE e solicitou ao PRAC que avaliasse o impacto das preocupacdes supracitadas na
relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém estradiol (0,01 % m/m) para uso tépico e que
emitisse uma recomendacdo sobre se a(s) autorizacao(des) de introdugdo no mercado relevante(s)
deveria(m) ser mantida(s), alterada(s), suspensa(s) ou revogada(s).

O ambito deste procedimento esta limitado a medicamentos que contém estradiol (0,01 % m/m) para
uso topico (creme, emulsdo).

Os medicamentos sdo comercializados na Austria, Bulgaria, Croacia, RepUblica Checa, Estdnia,
Alemanha, Hungria, Letdnia, Lituania e Eslovaquia.

Em 9 de dezembro de 2019, um titular da AIM (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG Arzneimittel)
apresentou fundamentos pormenorizados para a reavaliagdo da recomendacao do PRAC sobre as
conclusdes retiradas do estudo farmacocinético (estudo SCO 5109), a aplicabilidade da informacgao
principal dos medicamentos de THS a informagdo dos medicamentos que contém estradiol

(0,01% m/m) para uso topico e sobre a proporcionalidade das medidas de minimizacao do risco
recomendadas pelo PRAC.

Com base em todos os dados disponiveis e tendo avaliado cuidadosamente os fundamentos da
reavaliacdo, o PRAC manteve a sua posicdo de que a exposicdo sistémica ao estradiol acima do
intervalo pds-menopausico normal apés uma administragdo Unica de medicamentos contendo estradiol
(0,01% m/m) para o uso topico levanta sérias dlvidas sobre 0s riscos para a seguranca destes
medicamentos, uma vez que as reacdes adversas associadas a exposicao sistémica ao estradiol ndo
podem ser excluidas com base nos dados disponiveis.



Com efeito, foi observado um aumento significativo do estradiol sistémico até cinco vezes acima do
limite superior dos niveis séricos de estradiol pds-menopausicos de referéncia de 10-20 pg/mL, bem
como um aumento acima do limite de referéncia superior de 50 pg/mL. Além disso, sdo observados
niveis elevados de estradiol acima dos niveis menopausicos até 36 horas apds a administragdo.

Apesar de os dados disponiveis serem limitados, pois ndo foram realizados estudos de determinagdo
da dose e foi realizado apenas um estudo clinico controlado por placebo para apoiar a eficacia num
grupo limitado de doentes e com um tempo de utilizagdo limitado (4 semanas), considera-se que a
eficacia esta suficientemente demonstrada em comparagdo com o placebo durante um periodo de

4 semanas de tratamento na indicacao autorizada.

Em termos de seguranca, embora exista uma grande exposicdo pds-comercializacdo, ndo é possivel
tirar conclusdes definitivas sobre o perfil de seguranca acima de 4 semanas com base apenas em
relatérios de seguranca de casos individuais e devido ao nimero reduzido de casos notificados.

No entanto, tal ndo pode ser interpretado como uma garantia da auséncia de risco. Tendo em
consideragdo a natureza destes medicamentos (tdpicos) e o facto de estarem no mercado ha décadas,
pode-se presumir que existe um nivel consideravel de subnotificacdo de reagGes adversas
medicamentosas (RAM). Prevé-se que a maioria dos doentes tratados com estradiol a 0,01% m/m
pertenca a uma faixa etaria superior e sofra de doengas subjacentes, o que poderia tornar menos
provavel a identificacdo de efeitos adversos potencialmente relacionados com a exposicdo ao estradiol
e a notificacdo dos mesmos.

Foram encontrados casos notificados de RAM sistémicas apds a aplicacao topica de creme de estradiol
a 0,01% m/m na EudraVigilance.

Nestes casos, foram notificadas reagdes graves principalmente relacionadas com riscos que se sabe
estarem associados ao uso de estradiol na THS sistémica (cancro da mama, acidentes vasculares
cerebrais e espessamento endometrial). No entanto, na maioria destes casos, a THS sistémica foi
utilizada concomitantemente, tendo sido também descrito o uso a longo prazo de creme com elevada
concentracdo de estradiol. Contudo, ndo foi possivel excluir um efeito aditivo potencial do creme
vaginal de estradiol aos riscos associados a THS.

A maioria de todos os casos notificados tem varios fatores de confundimento, e ndo se podem excluir
as RAM sistémicas relacionadas apenas com medicamentos contendo 100 microgramas de estradiol por
grama para uso intravaginal. No entanto, uma vez que se sabe que existe subnotificacao
especialmente para medicamentos tdpicos, e considerando a populagdo-alvo (mulheres pds-
menopausicas com muitos medicamentos e fatores de risco concomitantes), a auséncia de casos
notificados sem fatores de confundimento ndo pode ser explicada como auséncia de risco. Além disso,
os sinais de acontecimentos de interesse especial como o carcinoma, sdo geralmente dificeis de
identificar, sobretudo com um conjunto de dados limitado. Embora ndo tenha sido possivel identificar
nenhuma nova preocupacado relevante em matéria de seguranca dada a escassez dos dados reportados
atualmente disponiveis, ndo se podem tirar conclusdes definitivas sobre a seguranca dos
medicamentos contendo estradiol a 0,01 % m/m para uso tdpico no cenario de pds-comercializagdo.

Os dados de seguranca disponiveis na literatura também sdo extremamente escassos. O Unico estudo
(SCO 5174) que identificou 83 RAM nao graves em 29 dos 51 doentes tratados foi de apenas

4 semanas de tratamento. Além disso, a exposicdo a longo prazo a medicamentos contendo estradiol a
0,01 % m/m para uso tépico ndo esta documentada. A maioria dos estudos existentes centrou-se em
medicamentos com baixa dose de estradiol, que revelaram caracteristicas diferentes dos
medicamentos com doses mais elevadas de estradiol. No geral, embora a revisdao da literatura ndo
tenha revelado nenhuma nova preocupagdo em matéria de segurancga, as informagoes de seguranca



sobre os medicamentos contendo estradiol a 0,01 % m/m para uso tépico quando utilizados a longo
prazo sdo ainda escassas.

O PRAC consultou um grupo de especialistas ad hoc composto por ginecologistas e representantes de
doentes sobre o uso clinico destes medicamentos, bem como a duracdo da sua utilizagdo. No geral, os
especialistas concordaram que o uso tépico de medicamentos contendo uma elevada dosagem de
estradiol para o tratamento da atrofia vaginal em mulheres pds-menopausicas é visto como uma opgao
terapéutica limitada de segunda linha, com beneficios e riscos incertos em comparagdo com
medicamentos topicos de baixa dose. Além disso, os especialistas consideraram que o uso destas
preparacdes de doses elevadas para aplicagdo topica deveria ser limitado a um maximo de 4 semanas,
em particular atendendo aos niveis de exposicdo sistémica atingidos e aos dados muito limitados
disponiveis sobre o perfil de seguranca da utilizacdo a longo prazo.

Tendo em conta os elementos acima mencionados, em particular a gravidade dos efeitos indesejaveis
associados a exposicdo sistémica ao estradiol (por exemplo, risco de tromboembolismo venoso,
acidente vascular cerebral, cancro do ovario, carcinoma do endométrio) bem como o facto de estes
medicamentos se destinarem a atuar localmente e a utilizacdo prevista (tratamento tépico dos
sintomas de atrofia vaginal devido a deficiéncia de estrogénio), o PRAC manteve a sua posicdo
segundo a qual o uso destes medicamentos deve ser limitado a um Unico tratamento até 4 semanas.

Se os sintomas persistirem para além das 4 semanas, devem ser consideradas terapéuticas
alternativas.

O PRAC também avaliou a adequacdo do tamanho das embalagens dos medicamentos e concluiu que o
tamanho da embalagem de 25 g é o tamanho adequado para o ciclo de tratamento de 4 semanas. As
embalagens com tamanho superior a 25 g podem levar a um uso mais prolongado do produto para
além das 4 semanas, pelo que estas embalagens ndo devem ser autorizadas.

O PRAC também solicitou que a informagdo do medicamento fosse atualizada tendo em conta o
conhecimento clinico atual sobre a seguranca dos medicamentos com estrogénio para aplicagdo vaginal
para os quais a exposicdo sistémica ao estrogénio é superior ao intervalo pds-menopausico normal,
especialmente em relagdo aos riscos associados, tais como eventos de tromboembolismo, cancro da
mama e do endométrio. A informacao do medicamento deve seguir os elementos para os
medicamentos com estrogénio para aplicacdo vaginal para os quais a exposigdo sistémica ao
estrogénio é superior ao intervalo pés-menopausico normal, de acordo com a informagdo principal do
medicamento relativa aos medicamentos de THS. Uma distincdo na seccao 4.8 do RCM entre os
eventos adversos notificados para estes medicamentos e os eventos adversos observados como efeito
de classe no tratamento de THS foi considerada suficientemente clara na informagdo do medicamento.

Para aumentar a sensibilizagdo dos profissionais de salide e dos doentes para o tempo de utilizagao
limitado a 4 semanas, o PRAC solicitou a inclusdo de uma mengdo de adverténcia na embalagem
exterior e interior dos medicamentos. Além disso, a dosagem dos medicamentos também deve ser
apresentada em microgramas por grama de creme/emulsao.

Foi também acordada uma comunicagdo direta com os profissionais de salde, juntamente com um
plano de comunicacgdo, para informar os profissionais de salde relevantes sobre as novas
recomendacdes e as medidas de minimizagdo do risco.



Fundamentos para a recomendacgido do PRAC
Considerando que

e O Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia (PRAC) considerou o procedimento nos
termos do artigo 31.0 da Diretiva 2001/83/CE para os medicamentos contendo estradiol
(0,01% m/m) para uso topico;

e O PRAC reviu a totalidade dos dados apresentado no que respeita ao risco de reacdes adversas
medicamentosas devido a absorgdo sistémica de estradiol. Incluem-se aqui as respostas
enviadas pelos titulares das autorizagdes de introducdo no mercado, a literatura publicada, as
notificagdes espontaneas, bem como as conclusGes de um grupo de especialistas ad hoc
composto por ginecologistas e representantes de doentes. O PRAC considerou igualmente os
fundamentos apresentados por um titular da AIM (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG) como
base para o seu pedido de reavaliagdao da recomendagdao do PRAC;

e O PRAC considerou que a eficacia dos medicamentos que contém estradiol (0,01 % m/m) para
uso tépico foi suficientemente demonstrada em comparagcdao com o placebo, durante um
periodo de tratamento de 4 semanas, no tratamento dos sintomas da atrofia vaginal devido a
deficiéncia de estrogénio em mulheres pds-menopausicas;

e Tendo em consideracdo os dados atualmente disponiveis, o PRAC concluiu que existe uma
exposicdo sistémica acima do intervalo pds-menopausico normal apds o uso topico de
medicamentos contendo estradiol (0,01 % m/m) para uso tépico que justifica medidas de
minimizagao do risco.

e O PRAC observou que os dados de seguranca e de eficacia relativos ao tratamento durante um
periodo superior a 4 semanas, bem como o uso repetido de medicamentos contendo estradiol
(0,01 % m/m) para uso tdpico, sdo escassos ou extremamente limitados. Por conseguinte,
dada a limitagdo dos dados, a exposicao sistémica ao estradiol acima do intervalo pds-
menopausico normal relacionada com estes medicamentos e 0s riscos associados a exposicao
sistémica ao estrogénio, estes medicamentos devem ser utilizados apenas por um Unico
periodo de tratamento até 4 semanas, no maximo;

e O PRAC também concluiu que a informacdo do medicamento deve ser atualizada para ter em
consideracdo o conhecimento clinico atual sobre a seguranga dos medicamentos com
estrogénio para aplicacdo vaginal para os quais a exposicdo sistémica ao estrogénio é superior
ao intervalo pés-menopausico normal, especialmente em relagdo aos riscos de eventos de
tromboembolismo, cancro da mama e do endométrio;

e Para minimizar o risco de uso prolongado ou repetido e para garantir a adesao dos doentes ao
tempo de utilizagdo recomendado, o tamanho méximo da embalagem do medicamento
autorizado ndo deve exceder 25 g;

e Por ultimo, o PRAC concluiu que a informacdo do medicamento deve ser atualizada para
aumentar a sensibilizacdo sobre a dosagem destes medicamentos e sobre o periodo maximo
de tratamento. Além disso, foi acordada uma comunicacgdo dirigida aos profissionais de salude
para destacar o uso restrito e as adverténcias, juntamente com os calendarios para a sua
distribuicao.

Tendo em conta o que precede, o PRAC concluiu, tendo em consideracao os dados disponiveis,
incluindo os fundamentos pormenorizados apresentados pela Dr. August Wolff GmbH & Co. KG durante
a fase de reavaliagdo, que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos contendo estradiol

(0,01 % m/m) para uso tépico permanece favoravel, sob reserva das alteracbes a informacdo do
medicamento e outras medidas de minimizagao do risco, conforme descrito nesta recomendacao.



Parecer do CMDh

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Conclusao geral

Consequentemente, o CMDh considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
estradiol (0,01 % m/m) para uso topico permanece favoravel, sob reserva das alteragbes a informacao
do medicamento descritas anteriormente.

Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteragao dos termos das autorizagdes de introdugdo no
mercado dos medicamentos contendo estradiol (0,01% m/m) para uso tépico.



Anexo III

Alteracoes as seccoes relevantes da Informacao do Medicamento

Nota:

Estas alteracbes as secgbes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do folheto
informativo sdo o resultado do procedimento de consulta.

A informagdo do medicamento podera ser subsequentemente atualizada pelas autoridades
competentes do Estado-Membro, em articulacdo com o Estado-Membro de referéncia, conforme
adequado, de acordo com os procedimentos definidos no capitulo 4 do titulo III da

Diretiva 2001/83/CE.



A. Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccao 1 Nome do medicamento
[A dosagem deve ser expressa em microgramas/g nesta seccéo]
{(Nome de fantasia) dosagem (em microgramas/g)! forma farmacéutica}

(]

e Seccao 4.1 IndicagOes terapéuticas
[Todas as frases devem ser removidas desta seccdo, devendo ser adicionadas as seguintes]

Tratamento de sintomas de atrofia vaginal devida a deficiéncia de estrogénio em mulheres pds-
menopausicas.

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

e Seccao 4.2 Posologia e modo de administracao
[O texto seguinte deve ser inserido substituindo o texto existente desta seccdo]

Para o inicio e a continuagdo do tratamento de sintomas pds-menopausicos, deve ser utilizada a dose
eficaz mais baixa durante o mais curto periodo de tempo (ver também a Secgdo 4.4).

Via de administracdo:

creme para utilizagdo vaginal

[Nome de fantasia] deve ser aplicado com um aplicador.

O aplicador deve ser limpo com agua morna apods cada utilizagdo.

O tratamento pode ser iniciado em qualquer dia que seja conveniente.

[Nome de fantasia] ndo deve ser utilizado imediatamente antes de ter relagdes sexuais ou como
lubrificante, de modo a evitar possiveis efeitos indesejaveis no parceiro.

A utilizacdo de [Nome de fantasia] juntamente com produtos de latex (p. ex. preservativos,
diafragmas) pode reduzir a funcionalidade de tais produtos, tornando-os menos fiaveis, pois [Nome de
fantasia] contém excipientes (outros ingredientes, em particular estearatos).

Dose inicial: Uma dose de aplicador cheio (= 2 g de creme) inserida antes do deitar. O creme deve
ser aplicado em dias alternados, ou seja, em intervalos de 48 horas durante uma semana.

Dose de manutencdo por um periodo maximo de 2-4 semanas: Uma dose de aplicador cheio (=
2 g de creme) inserida antes do deitar, duas vezes por semana.

[Nome de fantasia] deve ser utilizado por um Unico periodo de tratamento com a duracdo maxima de 4
semanas.

Desconhece-se a seguranca endometrial do tratamento prolongado e de ciclos de tratamento
repetidos. Tendo em conta que ocorre exposicdo sistémica durante o tratamento com [Nome de
fantasia], ndo se recomenda o tratamento prolongado por mais de 4 semanas. Ndo é necessaria a

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-
decisions-stylistic-matters-product-information en.pdf
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adicao de um progestagénio quando [Nome de fantasia] € utilizado por 4 semanas ou menos. Se os
sintomas persistirem para além das 4 semanas, devem ser consideradas terapéuticas alternativas.

Caso ocorra hemorragia inesperada, o tratamento com [Nome de fantasia] tem de ser suspenso até
gue a causa da hemorragia tenha sido esclarecida (ver secgdo 4.4 no que respeita a seguranga
endometrial).

Caso seja esquecida uma dose, esta deve ser aplicada assim que a doente se lembrar. Deve ser
evitada uma dose dupla.

A experiéncia no tratamento de mulheres com mais de 65 anos é limitada.
Populagdo pediatrica

[Nome de fantasia] ndao deve ser utilizado em criangas e adolescentes.

e Seccao 4.3 Contraindicacoes
[O texto seguinte deve ser inserido substituindo o texto existente desta seccdo]
[Nome de fantasia] ndao deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Presenga, antecedentes ou suspeita de cancro da mama;

- Presenca ou suspeita de tumores malignos dependentes de estrogénio (p. ex. cancro do
endométrio);

- Hemorragia genital ndo diagnosticada;
- Hiperplasia do endométrio ndo tratada;

- Antecedentes ou presenca de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda, embolia
pulmonar);

- Disturbios trombofilicos conhecidos (p. ex. deficiéncia de proteina C, proteina S ou antitrombina,
ver secgao 4.4);

- Doenga tromboembdlica arterial recente ou ativa (p. ex. angina, enfarte do miocardio);

- Doenca hepatica aguda ou antecedentes de doenga hepatica até a normalizagdo dos valores dos
testes da fungdo hepatica;

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgdo 6.1.

- Porfiria.

e Seccao 4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao
[O texto seguinte deve ser inserido substituindo o texto existente desta seccdo]

No tratamento dos sintomas pds-menopausicos, a terapéutica hormonal de substituicdo (THS) apenas
deve ser iniciada quando os sintomas afetam adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos,
deve ser feita uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios da THS, pelo menos anualmente, e a
THS apenas deve ser mantida enquanto o beneficio for superior ao risco.

[Nome de fantasia] ndo deve ser utilizado em doentes tratadas com THS sistémica.
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Durante o tratamento com [Nome de fantasia], é observado um aumento dos niveis plasmaticos de
estradiol acima do intervalo fisioldgico de mulheres pds-menopausicas.

Por conseguinte, por motivos de seguranca, a duracdo maxima do tratamento esta limitada a 4
semanas. E necessaria vigildncia para detecdo de possiveis efeitos sistémicos.

Exame médico/seguimento

Antes de iniciar ou reinstituir a terapéutica hormonal de substituicdo, deve ser obtido o historial médico
pessoal e familiar completo. O exame (incluindo o exame pélvico e da mama) deve ser orientado por
este historial e pelas contraindicacdes e adverténcias de utilizacdo. Durante o tratamento, recomenda-
se consultas de avaliagdo periddicas com uma frequéncia e natureza adaptadas a cada mulher. As
mulheres devem ser avisadas em relacdo as alteragdes na mama que devem notificar ao médico ou
enfermeiro. Devem ser realizados exames complementares de diagndstico, incluindo exames de
imagiologia apropriados, p. ex. mamografia, de acordo com as praticas de rastreio atualmente aceites,
modificadas de acordo com as necessidades clinicas individuais.

SituacBes que requerem vigilancia

Se alguma das situagdes seguintes estiver presente, tiver ocorrido previamente, e/ou tiver sido
agravada durante a gravidez ou um tratamento hormonal anterior, a doente devera ser vigiada
cuidadosamente. Devera ser tida em conta a possibilidade de recorréncia ou agravamento das
seguintes doengas durante o tratamento com estrogénio, em especial:

- Leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose;
- Fatores de risco para disturbios tromboembdlicos (ver abaixo);

- Fatores de risco para tumores dependentes de estrogénio, por exemplo, hereditariedade de 1.°
grau para cancro da mama;

- Hipertensdo arterial;

- Doengas hepaticas (p. ex. adenoma hepatico);

- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;

- Colelitiase;

- Enxaqueca ou cefaleia (grave);

- LUpus eritematoso sistémico;

- Antecedentes de hiperplasia do endométrio (ver abaixo);
- Epilepsia;

- Asma;

- Otosclerose.

Motivos para a suspensdo imediata da terapéutica

A terapéutica deve ser descontinuada caso seja detetada uma contraindicacdo e nas seguintes
situagdes:

- Ictericia ou deterioracdo da fungdo hepatica;
- Aumento significativo da tensdo arterial;

- Nova ocorréncia de cefaleia de tipo enxaqueca;
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- Gravidez.

Hiperplasia e carcinoma do endométrio

Em mulheres com o Utero intacto, o risco de hiperplasia e carcinoma do endométrio aumenta quando
os estrogénios sao administrados isoladamente durante periodos prolongados. O aumento do risco de
cancro do endométrio notificado em mulheres que utilizam apenas estrogénio sistémico varia em 2 a

12 vezes em comparagao com as que nao utilizam, dependendo da duragdo do tratamento e da dose

de estrogénio. Apos a interrupcdo do tratamento, o risco permanece elevado durante, pelo menos, 10
anos.

As estimativas de risco foram obtidas a partir da exposicdo sistémica (THS). A seguranca endometrial
de [Nome de fantasia] durante o tratamento prolongado e ciclos de tratamento repetidos nao foi
investigada em estudos clinicos, sendo, por conseguinte, desconhecida. Tendo em conta que ocorre
exposicao sistémica durante o tratamento com [Nome de fantasia], ndo se recomenda o tratamento
prolongado para além de um Unico tratamento por um periodo maximo de 4 semanas (ver secgdo 4.2).

Caso ocorra hemorragia ou spotting (pequenas perdas de sangue) em qualquer momento durante a
terapéutica, ou que continuem apds o tratamento, a causa deve ser investigada, o que pode incluir a
realizacdo de uma bidpsia do endométrio para excluir doenca maligna do endométrio.

A mulher deve ser aconselhada a contactar o médico caso ocorra hemorragia ou pequenas perdas de
sangue durante o tratamento com [Nome de fantasia].

A estimulagdo com estrogénios sem oposicdo pode conduzir a transformacdo pré-maligna ou maligna
nos focos residuais de endometriose. Por conseguinte, aconselha-se precaucao na administragdo deste
medicamento a mulheres que foram submetidas a histerectomia devido a endometriose, especialmente
se for conhecida a existéncia de endometriose residual.

Cancro da mama

A evidéncia global sugere um risco aumentado de cancro da mama nas mulheres submetidas a THS
com estrogénio-progestagénio e possivelmente também com estrogénios isolados, que é dependente
da duracao do tratamento.

O ensaio WHI (Women’s Health Initiative) ndo detetou nenhum aumento do risco de cancro da mama
em mulheres histerectomizadas em THS com estrogénios isolados. Em estudos observacionais foi
notificado principalmente um ligeiro aumento no risco de cancro da mama diagnosticado, que foi
substancialmente inferior ao observado em mulheres submetidas a THS a base de associacbes de
estrogénio-progestagénio.

O excesso de risco torna-se aparente ao fim de alguns anos de tratamento, mas retoma os valores de
base ao fim de alguns anos (maximo 5 anos) apods a interrupgao do mesmo.

A THS, em particular a terapéutica combinada com estrogénio-progestagénio, aumenta a densidade
das imagens da mamografia, o que pode afetar de modo adverso a detecdo radioldgica de cancro da
mama.

Cancro do ovario

O cancro do ovario é muito mais raro do que o cancro da mama.

As evidéncias epidemioldgicas de uma grande meta-analise sugerem um ligeiro aumento do risco em
mulheres que tomam THS com estrogénios isolados ou THS combinada com estrogénio-progestagénio,
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gue se torna aparente apds 5 anos de utilizagdo e que diminui com o tempo apds a interrupcdo do
tratamento.

Alguns outros estudos, incluindo o ensaio WHI, sugerem que a utilizacdo de THS combinada pode estar
associada a um risco semelhante ou ligeiramente menor (ver secgao 4.8).

Tromboembolismo venoso

A THS esta associada a um risco 1,3 a 3 vezes superior de desenvolver tromboembolismo venoso
(TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia deste tipo de evento é
mais provavel durante o primeiro ano de THS do que nos anos posteriores.

As doentes com estados trombofilicos diagnosticados tém um risco acrescido de TEV, e a THS pode ser
um risco adicional. Por isso, a THS esta contraindicada nestas doentes (ver seccdo 4.3).

Os fatores de risco geralmente reconhecidos para ocorréncia de TEV incluem: utilizagdo de estrogénios,
idade mais avancgada, cirurgia grande, imobilizacdo prolongada, obesidade (IMC > 30 kg/m?), periodo
de gravidez/pds-parto, lipus eritematoso sistémico (LES) e cancro. Ndo existe consenso quanto ao
possivel papel das veias varicosas no TEV.

Tal como em todos os doentes no pds-operatério, devem ser consideradas medidas profilaticas para
prevenir o TEV pds-cirurgico. Se for necessaria imobilizagdo prolongada apds uma cirurgia eletiva,
recomenda-se a interrupcao de [Nome de fantasia]. Em mulheres sem historial pessoal de TEV, mas
com um familiar em primeiro grau com historial de trombose em idade jovem, pode ser efetuado o
rastreio apos aconselhamento cuidadoso sobre as suas limitacdes (apenas alguns defeitos trombofilicos
sdo detetados através dos exames de rastreio).

Se for identificado um defeito trombofilico que aponte para a manifestacdo de trombose em alguns
elementos da familia ou se o defeito for grave (p. ex. deficiéncia de antitrombina, proteina S ou
proteina C ou uma combinacgdo de defeitos), a THS é contraindicada.

Em mulheres que ja estejam a receber tratamento crénico com anticoagulantes é necessaria uma
ponderacdo cuidadosa da relagdo risco-beneficio da utilizacdo de THS.

Caso se desenvolva TEV apés o inicio da terapéutica, o medicamento deve ser descontinuado. As
doentes devem ser informadas para contactarem imediatamente o seu médico se se aperceberem de
algum sintoma tromboembdlico potencial (por exemplo, edema doloroso de uma perna, dor subita no
peito, dispneia).

Doenca arterial coronaria (DAC)

Nao existe evidéncia proveniente de ensaios aleatorizados controlados de uma protecao contra o
enfarte do miocardio em mulheres com ou sem DAC existente que receberam THS combinada com
estrogénio-progestagénio ou com estrogénios isolados.

De acordo com dados controlados e aleatorizados ndo foi detetado qualquer risco aumentado de DAC
em mulheres histerectomizadas que utilizam a terapéutica com estrogénios isolados.

Acidente vascular cerebral isquémico

A terapéutica combinada com estrogénio-progestagénio e a terapéutica com estrogénios isolados estdo
associadas a um aumento de até 1,5 vezes no risco de AVC isquémico. O risco relativo ndo se altera
com a idade nem com o tempo desde a menopausa. No entanto, como o risco base de acidente
vascular cerebral (AVC) é fortemente dependente da idade, o risco global de AVC nas mulheres que
utilizam THS ird aumentar com a idade.
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Outras condicdes

Os estrogénios podem provocar retencado de liquidos, pelo que as doentes com disfuncdo cardiaca ou
renal deverdo ser cuidadosamente vigiadas.

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

Os estrogénios aumentam a globulina de ligacado a tiroide (TBG), aumentando os niveis totais de
hormonas tiroideias em circulacdo, o que é medido pelo iodo ligado as proteinas (PBI), pelos niveis de
T4 (por coluna ou por radioimunoensaio) ou de T3 (por radioimunoensaio). A captacao de T3 pela
resina esta diminuida, refletindo a TBG elevada. As concentracoes de T4 livre e T3 livre permanecem
inalteradas. Outras proteinas de ligacdo podem apresentar-se elevadas no soro, por exemplo a
globulina de ligacdo aos corticoides (CBG) e a globulina de ligacdo as hormonas sexuais (SHBG), o que
origina um aumento em circulacdo dos corticosteroides e dos esteroides sexuais, respetivamente. As
concentracGes de hormonas livres ou biologicamente ativas permanecem inalteradas. Outras proteinas
do plasma podem estar aumentadas (angiotensinogénio/substrato da renina, alfa-1-antitripsina,
ceruloplasmina).

A utilizagdo da THS ndo melhora a fungdo cognitiva. Existem algumas evidéncias, derivadas do ensaio
WHI, de um aumento provavel do risco de deméncia em mulheres que iniciam THS continua,
combinada ou apenas com estrogénios, depois dos 65 anos.

Acontecimentos adversos locais

O aplicador intravaginal pode causar um ligeiro traumatismo local, especialmente em mulheres com
atrofia vaginal grave.

Excipientes alcool benzilico e alcool cetilestearilico

[Para medicamento Montavit, deve ser utilizada apenas a frase seguinte em vez da frase anterior]

Excipientes alcool benzilico, alcool cetilestearilico e propilenoglicol

Este medicamento contém [quantidade em mg] de alcool benzilico por dose aplicada. O alcool benzilico
pode causar irritagdo local ligeira.

Este medicamento contém &lcool cetilestearilico, que pode causar irritacdo cutanea local (por exemplo,
dermatite de contacto).

[Para medicamento Montavit, deve ser adicionada aqui a seguinte mengao]

Este medicamento contém [quantidade em mg] de propilenoglicol por dose aplicada

e Seccao 4.5 Interagoes medicamentosas e outras formas de interacao

[O texto seguinte deve ser inserido substituindo o texto existente desta seccdo]

Nao foram investigadas as interacoes de [Nome de fantasia] com outros medicamentos.

15



No entanto, o metabolismo dos estrogénios pode ser aumentado com a utilizagdo concomitante de
substancias indutoras das enzimas metabolizadoras de farmacos, concretamente enzimas do citocromo
P450, tais como anticonvulsivantes (por exemplo, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina) e anti-
infeciosos (por exemplo, rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

O ritonavir e o nelfinavir, apesar de serem conhecidos como inibidores fortes, exibem, em
contrapartida, propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente com hormonas esteroides.
As preparacles a base de plantas contendo erva de S. Jodo (Hypericum Perforatum) podem induzir o
metabolismo dos estrogénios.

Do ponto de vista clinico, o aumento do metabolismo dos estrogénios pode conduzir a uma diminuicdo
do efeito e a alteragdes do perfil da hemorragia uterina.

Através da administracao vaginal, o efeito de primeira passagem no figado é evitado e,
consequentemente, os estrogénios aplicados por via vaginal podem ser menos afetados por indutores
enzimaticos do que as hormonas orais.

e Seccao 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo e o texto existente deve ser eliminado]
Gravidez

[Nome de fantasia] ndo é indicado durante a gravidez. Caso ocorra gravidez durante o tratamento com
[Nome de fantasia], este deve ser interrompido imediatamente. Os resultados da maioria dos estudos
epidemioldgicos realizados até a data, relevantes para a exposicdo fetal inadvertida a estrogénios, nao
indicam quaisquer efeitos teratogénicos ou fetotdxicos.

Amamentacao

[Nome de fantasia] ndao deve ser utilizado durante a amamentagao.

e Seccao 4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo e o texto existente deve ser eliminado]

E improvavel que [Nome de fantasia] tenha qualquer efeito no estado de vigilancia ou na coordenacéo.

e Seccao 4.8 Efeitos indesejaveis
[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo e o texto existente deve ser eliminado]

Experiéncia pés-comercializacdo

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis relacionados com [Nome de fantasia]:

Classe de sistemas de 6rgdos Pouco frequentes Muito raros (<1/10 000)
(MedDRA) (21/1000 a <1/100)

Perturbacgdes gerais e Irritacdo local ligeira e Reacdo cutanea de

alteragdes no local de transitéria (p. ex. prurido, hipersensibilidade (eczema de
administragao ardor). Corrimento ligeiro contacto alérgico)
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As seguintes reacOes adversas foram associadas a terapéutica oral e/ou transdérmica com estrogénios

(efeitos de classe):

Classe de sistemas de
orgaos

Frequentes

>1/100 a <1/10 (21 % e
<10 %)

Pouco frequentes

>1/1000 a <1/100
(>0,1 % e <1 %)

Infegdes e infestagbes

Vaginite, incluindo
candidiase vaginal

Doengas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade

cutaneos e subcutaneos

Perturbacdes do foro Depressao Alteragdes da libido,

psiquiatrico perturbacdes de humor

Doencgas do sistema Tonturas, cefaleia,

nervoso enxaqueca, ansiedade

Afecbes oculares Intolerancia a lentes de
contacto

Vasculopatias Trombose venosa, embolia
pulmonar

Doencas gastrointestinais Nauseas, distensdo, dor
abdominal

Afecoes hepatobiliares Doenca da vesicula biliar

Afecbes dos tecidos Alopecia Cloasma/melasma,

hirsutismo, prurido,
erupcgdo cutanea

Afecoes
musculosqueléticas, dos
tecidos conjuntivos e dos
0SS0S

Artralgias, caibras nas
pernas

Doengas dos 6rgaos
genitais e da mama

Hemorragia uterina
anomala (perda de
sangue/spotting), dor
mamaria, sensibilidade
mamaria, aumento do
volume mamario,
corrimento mamario,
leucorreia

Perturbacdes gerais e
alteragdes no local de
administragao

Edema

Exames complementares
de diagnéstico

Alteragdes do peso
(aumento ou diminuigao),
aumento dos triglicéridos
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Outros riscos

Foram notificadas outras reagBes adversas associadas ao tratamento com estrogénio/progestagénio.

- AfecOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: eritema multiforme, eritema nodoso, purpura
vascular

- Deméncia provavel acima dos 65 anos de idade (ver secgdo 4.4)

- Doenga da vesicula biliar

Risco de cancro da mama

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

- Qualquer aumento do risco em utilizadoras de terapéutica com estrogénios isolados é
substancialmente inferior ao risco observado nas utilizadoras de terapéutica combinada com
estrogénio-progestagénio.

- O nivel de risco depende da duracao da utilizacdo (ver secgdo 4.4).

- S3o apresentados abaixo os resultados do maior ensaio aleatorizado controlado por placebo
(estudo WHI) e do maior estudo epidemioldégico (MWS).

Estudo Million Women - Risco adicional estimado de cancro da mama apé6s 5 anos de
utilizacao

Faixa etaria Casos adicionais Razao de risco” Casos adicionais
(anos) por cada 1000 por cada 1000
utilizadoras de THS utilizadoras de THS
durante um periodo durante um periodo
de 5 anos* de 5 anos
(IC 95 %)
THS com estrogénios isolados
50 - 65 l9-12 1,2 [1-2(0-23)
Terapéutica combinada com estrogénio-
progestagénio
50 - 65 |9-12 1,7 |6 (5-7)

*Retirado das taxas de incidéncia de base em paises desenvolvidos.

# Razdo de risco global. A razdo de risco ndo é constante, mas ird aumentar com o aumento do
tempo de utilizacdo

Nota: dado que a incidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de casos
adicionais de cancro da mama ird também variar proporcionalmente.

Estudos WHI nos EUA - Risco adicional de cancro da mama apés 5 anos de utilizacao

Faixa etaria Incidéncia por Razao de risco e Casos adicionais por
(anos) cada 1000 IC 95 % cada 1000
mulheres no utilizadoras de THS
braco do placebo durante um periodo
ao longo de de 5 anos (IC 95 %)
5 anos
EEC, estrogénios isolados
50 - 79 | 21 0,8 (0,7 - 1,0) | -4 (-6 - 0)*
EEC + MPA, estrogénios e progestagénios #
50 - 79 | 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4 (0 -9)

*Estudo WHI em mulheres sem Utero, que ndo revelou um aumento no risco de cancro da mama.
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Faixa etaria Incidéncia por Razéao de risco e Casos adicionais por
(anos) cada 1000 IC 95 % cada 1000
mulheres no utilizadoras de THS
braco do placebo durante um periodo
ao longo de de 5 anos (IC 95 %)
5 anos

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

Hiperplasia e carcinoma do endométrio

Mulheres pds-menopdausicas com utero

O risco de cancro do endométrio é de cerca de 5 em cada 1000 mulheres com Utero ndo utilizadoras
de THS. Dependendo do tempo de utilizacdo de estrogénios isolados e da dose de estrogénios, o
aumento do risco de cancro do endométrio em estudos epidemioldgicos variou entre 5 e 55 casos
adicionais por cada 1000 mulheres entre 50 e 65 anos de idade.

Cancro do ovario

A utilizagcdo de THS com estrogénios isolados ou THS combinada com estrogénio-progestagénio tem
sido associada a um ligeiro aumento do risco de cancro do ovario (ver secgdo 4.4).

Uma meta-analise de 52 estudos epidemioldgicos indicou um aumento do risco de cancro do ovario nas
mulheres que estavam a utilizar THS, em comparacao com as mulheres que nunca tinham usado THS
(RR de 1,43, IC 95 %, 1,31-1,56). Nas mulheres com idades entre 50 e 54 anos que tomam THS ha 5
anos, isto resulta em cerca de 1 caso adicional por cada 2000 utilizadoras. Nas mulheres com idades
entre 50 e 54 anos que ndo tomam THS, cerca de 2 em cada 2000 mulheres serdao diagnosticadas com
cancro do ovario ao longo de um periodo de 5 anos.

Risco de tromboembolismo venoso

A THS esta associada a um aumento de 1,3 a 3 vezes do risco relativo de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A
ocorréncia de um evento deste tipo é mais provavel durante o primeiro ano de terapéutica hormonal
(TH) (ver secgdo 4.4). Sdo apresentados abaixo os resultados dos estudos WHI:

Estudos WHI - Risco adicional de TEV ao longo de 5 anos de utilizacao

Faixa etaria Incidéncia por Razao de risco e Casos adicionais por
(anos) cada 1000 IC 95 % cada 1000
mulheres utilizadoras de THS

no braco do
placebo ao longo

de 5 anos
Apenas estrogénio oral*
50 - 79 | 7 1,2 (0,6 - 2,4) | 1(-3-10)
Terapéutica oral combinada com estrogénio-progestagénio
50 - 79 | 4 2,3 (1,2 - 4,3) | 5(1-13)

*Estudo em mulheres sem Utero

Risco de doenca arterial coronaria

O risco de doenca arterial coronaria é ligeiramente superior nas utilizadoras de THS combinada com
estrogénio-progestagénio acima dos 60 anos de idade (ver seccdo 4.4).
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Risco de AVC isquémico

A utilizagdo de terapéutica com estrogénios isolados e de terapéutica combinada com estrogénio-
progestagénio esta associada a um aumento de até 1,5 vezes no risco relativo de AVC isquémico. O
risco de AVC hemorragico ndo aumenta durante a utilizagdo de THS.

O risco relativo ndo é dependente da idade ou da duragdo do tratamento, mas o risco de base é
fortemente dependente da idade, pelo que o risco global de AVC em mulheres utilizadoras de THS ira
aumentar com a idade, ver secgao 4.4.

Estudos WHI combinados - Risco adicional de AVC isquémico* ao longo de 5 anos de
utilizacao

Incidéncia por cada Casos adicionais por
Faixa etaria 1000 mulheres no R_azao de cada 1000 utilizadoras

braco do placebo ao risco e Y
(anos) durante um periodo de

longo de IC 95 % 5

anos

5 anos

50 - 59 8 1,3(1,1-1,6) | 3(1-5)

*N§o foi feita diferenciagcdo entre AVC isquémico e hemorragico

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*.

[*Para os materiais impressos, consulte as orientacées do modelo QRD anotado. ]

e Seccao 4.9 Sobredosagem
[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo. Qualquer seccéo existente deve ser eliminada.]

Podem ocorrer efeitos indesejaveis - como queixas gastrointestinais, nauseas, etc. - apds a
administracdo acidental ou intencional de grandes quantidades de [Nome de fantasia]. O tratamento é
sintomatico.

e Seccao 5.1 Propriedades farmacodinamicas
[..]
[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo. ]

O ingrediente ativo, 17B-estradiol sintético, € quimica e biologicamente idéntico ao estradiol humano
enddgeno.

O estrogénio aplicado por via vaginal alivia os sintomas de atrofia vaginal devida a deficiéncia de
estrogénio em mulheres pés-menopausicas.

O alivio dos sintomas vaginais foi obtido durante as primeiras 4 semanas de tratamento.
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e Seccao 5.2 Propriedades farmacocinéticas
[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo. Qualquer seccéo existente deve ser eliminada.]

Quando aplicado por via vaginal, o estradiol é absorvido a partir do epitélio vaginal e entra na
circulacdo sanguinea em concentragdes que estdo acima do intervalo observado na pds-menopausa.

Os valores seguintes foram determinados apds a administracdo de uma Unica dose de 2 g de [Nome de
fantasia], equivalente a 200 mcg de E2: AUCy.36= 1285,2 pg/ml*h e Cnax = 103,5 pg/ml. A semivida
média geométrica do E2 foi de 5,05 horas, com uma elevada variabilidade interindividual.

No estudo com doses repetidas de quatro semanas, a concentracdo sérica de estradiol média inicial e a
concentragdo minima (estimada cerca de 36 horas apds a Ultima administragdo do medicamento do
estudo) foram de 6,4 pg/ml e 15,1 pg/ml, respetivamente. Neste estudo ndao foram medidos quaisquer
valores da Cmax.

O estradiol é rapidamente metabolizado no figado e no trato intestinal em estrona e,
subsequentemente, em estriol. A conversao do estradiol em estriol é irreversivel. Mais de 95 % do
estriol é excretado na urina, sobretudo na forma de glucuronidos.

e Seccao 5.3 Dados de seguranga pré-clinica
[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo. Qualquer seccéo existente deve ser eliminada.]

O 17B-estradiol é uma substéncia bem conhecida. Os estudos ndo clinicos ndo forneceram dados
adicionais relevantes para a seguranca clinica, para além dos ja referidos noutras secgées do RCM.
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B. Rotulagem

INDIC;AC(N)ES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

{NATUREZA/TIPO}

1. NOME DO MEDICAMENTO

{(Nome de fantasia) dosagem (em microgramas/g) forma farmacéutica}

{Substancia(s) ativa(s)}

(]

Texto a incluir no acondicionamento secundario

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[0 texto abaixo deve ser inserido numa caixa nesta sec¢ao]

Utilizar apenas por um periodo maximo de 4 semanas

(]

Texto a incluir no acondicionamento primario

5. OUTRAS

[O texto abaixo deve ser inserido numa caixa nesta seccéo]

Utilizar apenas por um periodo maximo de 4 semanas
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C. Folheto informativo

e Seccao 1: O que é [Nome de fantasia] e para que é utilizado
[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo]

[Nome de fantasia] pertence a um grupo de medicamentos chamados terapéutica hormonal de
substituicao (THS).

E utilizado para aliviar os sintomas da menopausa na vagina, como a secura ou irritagdo. Em termos
médicos, isto designa-se por «atrofia vaginal». E causada pela diminuigdo dos niveis de estrogénio no
organismo. Isto acontece naturalmente apés a menopausa.

[Nome de fantasia] atua substituindo o estrogénio que é normalmente produzido nos ovarios das
mulheres. E inserido na vagina, para que a hormona seja libertada onde é necesséria. Isto pode aliviar
o desconforto na vagina.

e Seccao 2: O que precisa de saber antes de utilizar [Nome de fantasia]
[O texto atualmente existente deve ser eliminado desta seccdo e substituido pelo texto abaixo]

Durante o tratamento com [Nome de fantasia], observa-se um aumento transitorio dos niveis
plasmaticos de estradiol acima do intervalo fisioldgico das mulheres pds-menopausicas. Por
conseguinte, por motivos de segurancga, ndo deve utilizar [Nome de fantasia] durante mais de 4
semanas.

Nao utilize [Nome de fantasia] quando utilizar outros medicamentos de THS, como comprimidos,
pensos ou gel de estrogénio para o tratamento de afrontamentos ou a prevencdo da osteoporose.

Historial médico e exames regulares

A utilizagdo de THS acarreta riscos que devem ser ponderados na decisdao de comecar a utilizar ou
continuar a utilizar [Nome de fantasia].

Antes de iniciar a THS, o seu médico necessitara de saber o seu historial clinico e o da sua familia. O
seu médico podera decidir realizar um exame fisico. Este pode incluir um exame da mama e/ou um
exame interno, se necessario.

Faca regularmente exames de rastreio da mama, conforme recomendado pelo seu médico.
o Nao utilize [Nome de fantasia] se

algum dos casos seguintes se aplicar a si. Se ndo esta segura de algum dos pontos seguintes, fale com
0 seu médico antes de utilizar [Nome de fantasia].

Nao utilize [Nome de fantasia]

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao estradiol ou a qualquer outro componente de [Nome de
fantasia] (indicados na secgdo 6)

- Se tem ou alguma vez teve cancro da mama, ou ha suspeita de que possa ter

- Se tem ou alguma vez teve cancro sensivel aos estrogénios, tal como cancro do revestimento
do Utero (endométrio) ou ha suspeita de que possa ter

- Se tem alguma hemorragia vaginal ndo explicada
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- Se tem um espessamento excessivo do revestimento do Utero (hiperplasia do endométrio) que
ndo esta a ser tratado

- Se tem ou alguma vez teve um coagulo de sangue numa veia (trombose), por exemplo nas
pernas (trombose venosa profunda) ou nos pulmdes (embolia pulmonar)

- Se tem um problema de coagulacdo do sangue (como deficiéncia de proteina C, proteina S ou
antitrombina)

- Se tem ou teve recentemente uma doenga causada por codgulos de sangue nas artérias, tal
como ataque cardiaco, AVC ou angina

- Se tem ou alguma vez teve uma doencga do figado e os seus testes da fungdo hepética ndo
regressaram ao normal

- Se tem um problema raro no sangue denominado «porfiria», que é transmitido por via familiar
(hereditaria).

Se qualquer das situagdes acima mencionadas aparecer pela primeira vez enquanto esta a utilizar
[Nome de fantasia], interrompa de imediato a utilizagdo e consulte o seu médico imediatamente.

o Quando tomar especial cuidado com [Nome de fantasia]

Informe o seu médico se alguma vez teve algum dos problemas seguintes antes de iniciar o
tratamento, pois estes podem regressar ou piorar durante o tratamento com <Nome de fantasia>.
Nesse caso, consulte o seu médico com mais frequéncia para fazer exames de rotina:

- fibromas no Utero;

- crescimento do revestimento do Utero fora do Utero (endometriose) ou um historial de
crescimento excessivo do revestimento do Utero (hiperplasia do endométrio);

- risco aumentado de desenvolver coagulos de sangue (ver «Coagulos de sangue numa veia
(trombose)»);

- risco aumentado de ter um cancro sensivel a estrogénios (como ter uma mae, irma ou avé que
tiveram cancro da mama);

- tensdo arterial alta;

- um problema do figado, como um tumor benigno do figado;
- diabetes;

- pedras na vesicula;

- enxaqueca ou dores de cabeca fortes;

- uma doenca do sistema imunitario que afeta varios 6rgaos do corpo (lUpus eritematoso sistémico,
LES);

- epilepsia;
- asma;
- uma doenga que afeta o timpano e a audicdo (otosclerose);

- um nivel muito elevado de gordura no sangue (triglicéridos);
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- retencdo de liquidos devido a problemas cardiacos ou renais;

o Pare de utilizar [Nome de fantasia] e consulte um médico imediatamente
Se notar algum dos seguintes problemas quando utilizar THS:
- qualquer uma das condicdes indicadas na seccdo «NAO utilize [Nome de fantasia]»;

- amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos (ictericia). Estes podem ser sinais de uma
doenga do figado;

- um grande aumento da tensao arterial (os sintomas podem ser dor de cabega, cansaco, tonturas);
- dores de cabega do tipo enxaqueca que surgem pela primeira vez;
- se engravidar;
- se notar sinais de um coagulo de sangue, como:
- inchaco doloroso e vermelhidao nas pernas;
- dor subita no peito;
- dificuldade em respirar;
Para mais informagGes, consulte «Coagulos de sangue numa veia (trombose)»
THS e cancro

Espessamento excessivo do revestimento do Utero (hiperplasia do endométrio) e cancro do
revestimento do Utero (cancro do endométrio)

A utilizagdo de THS com estrogénios isolados poderd aumentar o risco de desenvolver espessamento
excessivo do revestimento do uUtero (hiperplasia do endométrio) e cancro do revestimento do Utero
(cancro do endométrio).

Ndo é necessaria a adicdo de um progestagénio quando [Nome de fantasia] € utilizado por 4 semanas
ou menos. No entanto, quando [Nome de fantasia] é utilizado por um periodo de tempo mais
prolongado do que o recomendado, desconhece-se o risco de espessamento excessivo do revestimento
do Utero.

Se tiver uma hemorragia ou pequenas perdas de sangue (spotting), ou se estas hemorragias
persistirem depois de ter deixado de utilizar [Nome de fantasia], deve marcar uma consulta com o seu
médico. Pode ser um sinal de que o seu endométrio esta a ficar mais espesso.

Cancro da mama

As evidéncias sugerem que a toma de THS combinada com estrogénio-progestagénio, e possivelmente
também de estrogénios isolados, aumenta o risco de cancro da mama. O risco adicional depende da
duracdo da THS. O risco adicional torna-se evidente apos alguns anos. Contudo, regressa ao normal
alguns anos (no maximo 5) apds a interrupgdo do tratamento.

As mulheres que removeram o Utero e que utilizam THS com estrogénios isolados durante 5 anos
mostram um aumento nulo ou pequeno no risco de cancro da mama.

Comparacao

Em mulheres com idades entre 50 e 79 anos que ndo tomam THS, cerca de 9 a 17 em cada 1000
mulheres em média serdo diagnosticadas com cancro da mama ao longo de um periodo de 5 anos. Em
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mulheres com idades entre 50 e 79 anos que tomam THS com estrogénio-progestagénio durante 5
anos, existirdo 13 a 23 casos em cada 1000 utilizadoras (isto €, 4 a 6 casos adicionais).

Faca regularmente um autoexame mamario. Consulte o seu médico caso note alguma alteracdo, como:

- depressodes na pele

- alteragbes no mamilo

- algum carogo que possa ver ou sentir

Além disso, é aconselhavel aderir a programas de mamografia de rastreio caso estejam disponiveis
para si. Na mamografia de rastreio, é importante que informe o enfermeiro/profissional de salde que
vai realizar a radiografia de que esta a utilizar THS, pois esta medicacdo pode aumentar a densidade
da mama, o que pode afetar o resultado da mamografia. Quando a densidade da mama esta
aumentada, a mamografia pode ndo detetar todos os carocos.

Cancro do ovario

O cancro do ovario é raro, muito mais raro do que o cancro da mama. A utilizacdo de THS com
estrogénios isolados ou THS combinada com estrogénio-progestagénio foi associada a um ligeiro
aumento do risco de cancro do ovario.

O risco de cancro do ovario varia com a idade. Por exemplo, em mulheres com idades entre 50 e 54
anos que ndo tomam THS, cerca de 2 em cada 2000 mulheres serdo diagnosticadas com cancro do
ovario ao longo de um periodo de 5 anos. Em mulheres que tomam THS durante 5 anos, existirdo
cerca de 3 casos por cada 2000 utilizadoras (isto é, cerca de 1 caso adicional).

Efeito da THS sobre o coracao e a circulacao
Coagulos de sangue numa veia (trombose)

O risco de coagulos de sangue nas veias é cerca de 1,3 a 3 vezes superior em utilizadoras de THS, em
comparagao com ndo utilizadoras, especialmente durante o primeiro ano de terapéutica.

Os coagulos de sangue podem ser graves, e se um se deslocar para os pulmdes, pode causar dores no
peito, falta de ar, desmaio ou mesmo a morte.

Tem mais probabilidade de desenvolver um codgulo sanguineo nas veias a medida que vai
envelhecendo, ou se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si. Informe o seu médico se alguma
destas situagdes se aplicar a si:

- estd impossibilitada de andar durante um longo periodo de tempo devido a uma grande cirurgia,
lesdo ou doenca (ver também a seccao 3, «Se tiver de fazer uma cirurgia»);

- tem excesso de peso grave (IMC >30 kg/m?);

- tem um problema de coagulagdo do sangue que exige tratamento a longo prazo com um
medicamento utilizado para prevenir coagulos sanguineos;

- algum dos seus familiares mais proximos teve um coagulo sanguineo na perna, no pulmdo ou
noutro 6rgao;

- tem lUpus eritematoso sistémico (LES);
- tem cancro.

Para conhecer os sinais de um coagulo de sangue, consulte «Pare de utilizar [Nome de fantasia] e
consulte imediatamente um médico».
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Comparacgao

Em mulheres com idades entre 50-59 anos que ndo tomam THS, prevé-se que 4 a 7 em cada 1000 em
média desenvolvam um coagulo sanguineo numa veia, ao longo de um periodo de 5 anos.

Em mulheres com idades entre 50-59 anos que tomam THS combinada com estrogénio-progestagénio
durante 5 anos, existirdo 9 a 12 casos em cada 1000 utilizadoras (isto €, 5 casos adicionais).

Em mulheres com idades entre 50-59 anos que tenham removido o Utero e que tomam THS com
estrogénios isolados durante 5 anos, existirdo 5 a 8 casos em cada 1000 utilizadoras (isto &, 1 caso
adicional).

Doenca cardiaca (ataque de coragao)
Nao existem quaisquer evidéncias de que a THS impedird um ataque cardiaco.

As mulheres com mais de 60 anos de idade que utilizam THS com estrogénio-progestagénio
apresentam uma probabilidade ligeiramente superior de desenvolverem doenca cardiaca do que as que
nao utilizam nenhuma THS.

Em mulheres que removeram o Utero e que utilizam terapéutica com estrogénios isolados, ndo ha
aumento do risco de desenvolverem doenca cardiaca.

AVC

O risco de sofrer um AVC é cerca de 1,5 vezes superior em utilizadoras de THS do que em nao
utilizadoras. O numero de casos adicionais de AVC devido ao uso de THS aumenta com a idade.

Comparacgéo

Em mulheres com idades entre 50-59 anos que ndo tomam THS prevé-se que 8 em cada 1000 em
média sofram um AVC ao longo de periodo de 5 anos. Em mulheres com idades entre 50-59 anos que
tomam THS, existirdo 11 casos em cada 1000 utilizadoras, num periodo de 5 anos (isto é, 3 casos
adicionais).

Outras condicdes

A THS ndo previne a perda de memoria. Existem algumas evidéncias de um risco mais elevado de
perda de memoria em mulheres que comegam a utilizar THS apds os 65 anos de idade. Aconselhe-se
com o seu médico.

Acontecimentos adversos locais

O aplicador intravaginal pode causar uma pequena lesao local.
Criancas e adolescentes

[Nome de fantasia] ndao deve ser utilizado em criangas e adolescentes.

o Outros medicamentos e [Nome de fantasia]
Nao foram investigadas as interacoes de [Nome de fantasia] com outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a
base de plantas ou naturais.
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Alguns medicamentos podem interferir com o efeito de [Nome de fantasia]._Isto pode dar origem a
hemorragia irregular. Isto aplica-se aos seguintes medicamentos:

¢ medicamentos para a epilepsia (p. ex. barbituratos, fenitoina e carbamazepina)
e medicamentos para a tuberculose (p. ex. rifampicina e rifabutina)

e medicamentos para tratar a infecdo pelo VIH (p. ex. nevirapina, efavirenz, nelfinavir e
ritonavir)

¢ medicamentos a base de plantas contendo erva de S. Jodo (Hypericum perforatum)

Testes laboratoriais

Se precisar de fazer analises ao sangue, informe o seu médico ou a equipa do laboratério de que esta
a utilizar [Nome de fantasia], pois este medicamento pode afetar os resultados de alguns testes
laboratoriais.

o Gravidez e amamentacao

[Nome de fantasia] destina-se a ser utilizado apenas por mulheres apds a menopausa. Se engravidar,
pare de utilizar [Nome de fantasia] e consulte o seu médico. [Nome de fantasia] ndo deve ser utilizado
durante a gravidez.

o Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nenhum efeito conhecido.

[Nome de fantasia] contém alcool benzilico e alcool cetilestearilico

[Para medicamento Montavit, deve ser utilizada a frase sequinte em vez da frase anterior]

[Nome de fantasia] contém alcool benzilico, alcool cetilico e propilenoglicol

Este medicamento contém [quantidade em mg] mg de alcool benzilico por dose aplicada. O alcool
benzilico pode causar irritagdo local ligeira.

O alcool cetilestearilico pode causar irritagdo cutdnea local (por exemplo, dermatite de contacto).

[Para medicamento Montavit, deve ser adicionada a frase seguinte]

Este medicamento contém [quantidade em mg] de propilenoglicol por dose aplicada. O propilenoglicol
contido neste medicamento pode ter os mesmos efeitos que a ingestdo de alcool e aumentar a
probabilidade de efeitos indesejaveis. O propilenoglicol pode causar irritagdo cutanea.
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Secgao 3: Como utilizar [Nome de fantasia]

[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo e o texto existente deve ser eliminado]

Utilize sempre [Nome de fantasia] exatamente como esta descrito neste folheto. Fale com o seu
meédico ou farmacéutico se tiver davidas.

O seu médico receitara a menor dose necessaria para tratar o seu sintoma, durante o menor periodo
de tempo possivel. Fale com o seu médico se achar que esta dose é demasiado forte ou insuficiente.

Pode comegar a utilizar [Nome de fantasia] no dia que for melhor para si.
[Nome de fantasia] é um creme para utilizagdo vaginal.

[Nome de fantasia] deve ser aplicado na vagina com um aplicador.

O aplicador deve ser limpo com agua morna apos cada utilizagao.

Caso o aplicador esteja danificado, ndo o utilize e informe o fabricante.

Nao utilize [Nome de fantasia] imediatamente antes de ter relagdes sexuais ou como
lubrificante, de modo a evitar possiveis efeitos indesejaveis no parceiro.

Tome especial cuidado ao utilizar [Nome de fantasia] juntamente com produtos de latex (por
exemplo, preservativos, diafragmas), pois o medicamento contém excipientes (outros
componentes, em particular estearatos) que podem reduzir a funcionalidade de tais produtos,
tornando-os menos fidveis.

Se a pele da sua vagina for muito sensivel, tenha cuidado ao inserir o aplicador na vagina.

Que dose deve utilizar

Primeira semana de tratamento:

Insira o contetido de 1 aplicador cheio (= 2 g de creme) antes de se deitar, em dias alternados
(dois dias entre cada dose).

Segunda a quarta semanas de tratamento:

Insira o contelido de 1 aplicador cheio (= 2 g de creme) antes de se deitar, duas vezes por
semana (3 ou 4 dias entre cada dose).

Nao utilize [Nome de fantasia] por mais de 4 semanas. Nao utilize qualquer conteldo restante depois
de concluir o ciclo de tratamento.

[Nesta seccdo € inserida a utilizacdo do creme com o aplicador. Esta parte da seccdo 3 ndo foi
modificada durante este procedimento]

[]

[0 seguinte texto deve ser inserido apos a seccdo «Limpar o aplicador apds a utilizacdo»]

Durante quanto tempo deve continuar a utilizar [Nome de fantasia]?

[Nome de fantasia] ndao deve ser utilizado por mais de 4 semanas.
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Desconhece-se se o tratamento prolongado ou ciclos de tratamento repetidos irdo causar o
espessamento do revestimento do Utero (hiperplasia do endométrio) e cancro do Utero (cancro do
endomeétrio). Por conseguinte, o tratamento prolongado para além de 4 semanas ndo é recomendado.
Se os sintomas de atrofia vaginal persistirem para além das 4 semanas, devem ser consideradas
terapéuticas alternativas. Consulte o seu médico.

Se tiver uma hemorragia ou pequenas perdas de sangue (spotting), ou se estas hemorragias
persistirem depois de ter deixado de utilizar [Nome de fantasia], deve marcar uma consulta com o seu
médico. Pode ser um sinal de que o seu endométrio esta a ficar mais espesso.

o Se utilizar mais [Nome de fantasia] do que deveria

Se utilizar demasiado [Nome de fantasia] numa ocasido, podem ocorrer efeitos secundarios, como
nauseas. Fale com um médico ou farmacéutico.

o Caso se tenha esquecido de utilizar [Nome de fantasia]

Nao utilize uma dose a dobrar de [Nome de fantasia] para compensar uma dose que se esqueceu de
aplicar. Continue o seu tratamento como normalmente.

o Se parar de utilizar [Nome de fantasia]

O seu médico explicar-lhe-a os efeitos de parar o tratamento e quando deve parar. O médico também
falara consigo sobre outras possibilidades de tratamento para o seu caso.

o Se tiver de fazer uma cirurgia

Se vai ser submetida a uma cirurgia, informe o cirurgido de que esta a utilizar [Nome de fantasia]. E
possivel que tenha de parar de tomar [Nome de fantasia] (ver secgdo 2, «Coagulos de sangue numa
veia»).

e Seccao 4: Efeitos indesejaveis possiveis

[O texto abaixo deve ser inserido nesta seccdo e o texto existente deve ser eliminado]

As seguintes doengas foram notificadas com mais frequéncia em mulheres que utilizam
medicamentos de THS comparativamente com mulheres que nao utilizam THS:

- cancro da mama

- crescimento anormal ou cancro do revestimento do Utero (hiperplasia e carcinoma do endométrio)
- cancro do ovario

- coagulos de sangue nas veias das pernas ou dos pulmdes (tromboembolismo venoso)

- doenca cardiaca

- AVC

- provavel perda de memdria caso a THS seja iniciada apos os 65 anos de idade

Para mais informacgGes sobre estes efeitos secundarios, consultar a secgao 2.
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Como todos os medicamentos, [Nome de fantasia] pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Sdo utilizadas as seguintes categorias para expressar a frequéncia de efeitos indesejaveis:

Muito frequentes: mais de 1 em cada 10 doentes tratadas

Frequentes: 1 a 10 doentes tratadas em cada 100

Pouco frequentes: 1 a 10 doentes tratadas em cada 1000

Raros: 1 a 10 doentes tratadas em cada 10 000

Muito raros: menos de 1 em cada 10 000 doentes tratadas

Frequéncia desconhecida: ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Pouco frequentes: pode ocorrer irritacdo local ligeira e temporaria (p. ex. comichdo, ardor) e
corrimento ligeiro.

Muito raros: reacdes alérgicas.

[A frase seguinte deve ser emendada]

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com outras THS:
- Doenga da vesicula biliar

- Diversas afegOes da pele:

- descoloragdo da pele, especialmente na cara ou pescogo, conhecida como «manchas/pano da
gravidez» (cloasma)

- nddulos na pele avermelhados e dolorosos (eritema nodoso)
- erupgdo cutdnea com vermelhiddo ou lesdes em forma de alvo (eritema multiforme)

Frequentes

Depressdo, queda do cabelo, dor nas articulagBes, cdibras nas pernas, hemorragia uterina anémala,
dor mamaria, sensibilidade mamaria, aumento do volume mamario, corrimento mamario, aumento ou
diminuicdo do peso, aumento da gordura no sangue (triglicéridos)

Pouco frequentes

Vaginite, incluindo infecdo dos genitais causada por um fungo, alteracdes no desejo sexual,
perturbacGes do humor, tonturas, dor de cabeca, enxaqueca, ansiedade, intolerdncia a lentes de
contacto, coagulos de sangue numa veia (trombose), nauseas, distensdo e dor abdominal, hirsutismo
(crescimento excessivo de pelos), comichao, erupcao na pele, inchago

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*. Ao

31




comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

[*Para os materiais impressos, consulte as orientagdes do modelo QRD anotado.]

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se tiver quaisquer efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.
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Anexo IV

Calendario para a implementacao do parecer do CMDh
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Calendario para a implementacao do parecer do CMDh

Adocdo do parecer do CMDh por consenso:

Reunido do CMDh de janeiro de 2020

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos do
parecer:

9 de margo de 2020

Implementacgdo do parecer pelos Estados-
Membros (conforme apropriado em cada Estado-
Membro, mediante a apresentagdo da variagao
de tipo IB pelo titular da autorizagao de
introducdao no mercado):

9 de abril de 2020
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