RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ovestin 1mg/g creme vaginal

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de creme contém 1 mg de estriol.
Excipiente(s) com efeito conhecido:

Alcool cetilico- 36,7 mg/g

Alcool estearilico- 88,4 mg/g

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Creme vaginal.

Creme homogéneo, macio, branco ou quase branco de consisténcia cremosa.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Terapé€utica hormonal de substitui¢ao (THS) para tratamento da atrofia do trato genito-
urindrio inferior relacionada com deficiéncia estrogénica, nomeadamente:

- no tratamento de queixas vaginais, tais como dispareunia, secura e prurido;
- na prevencao de infeg¢des recorrentes da vagina e do trato urinario inferior;
- na regularizacdo das queixas relacionadas com a micgao (tais como a polaquitria e a

disuria) e a incontinéncia urindria ligeira.

Terapé€utica pré e pos-operatoria em mulheres pds-menopausicas submetidas a cirurgia
vaginal.

Auxiliar de diagndstico em caso de esfregaco cervical atréfico duvidoso.
4.2 Posologia e modo de administra¢ao

Ovestin ¢ um medicamento com estrogénio isolado que pode ser dado a mulheres com
ou sem utero.



Posologia:

- Atrofia do trato genito-urindrio inferior:

1 aplicacdo por dia durante as primeiras semanas, seguida de uma reducao gradual de
acordo com a melhoria dos sintomas até se estabelecer uma dose de manutencao (ex.: 1
aplicacdo 2 vezes por semana). Em certos casos de incontinéncia urindria sera
necessaria uma dose de manutengao mais clevada.

- Terapéutica pré- e pos-operatoria em mulheres pos-menopausicas submetidas a
cirurgia vaginal:

1 aplicacdo por dia nas 2 semanas anteriores a operagdo; 1 aplicagdo 2 vezes por
semana nas 2 semanas apos a operacao.

- Auxiliar de diagnostico no caso de esfregacgo cervical atrofico duvidoso:
1 aplicacdo em dias alternados na semana anterior a realizagao do proéximo esfregaco.

Se a mulher se esquecer de administrar uma dose, a dose esquecida deve ser aplicada
logo que a mulher se lembre, a ndo ser que a dose esquecida seja lembrada sé no dia da
proxima dose. Se isto acontecer, a mulher deve ignorar esta dose esquecida e continuar
o tratamento no esquema habitual. Nunca devem ser administradas duas doses no
mesmo dia.

Método de administragao

O Ovestin creme deve ser aplicado a noite, antes de deitar, por via vaginal, usando um
aplicador calibrado.

Uma aplicagao (aplicador cheio até ao trago vermelho) contém 0,5 g de Ovestin creme,
o que corresponde a 0,5 mg de estriol.

Instrucdes de utilizagdo para a doente
1. Retirar a tampa do tubo, vira-la ao contrario e furar o tubo para o abrir.

2. Enroscar o fim do aplicador no tubo. Certificar que o émbolo esta inserido
completamente no cilindro.

3. Apertar o tubo lentamente de modo a encher o aplicador com o creme até o émbolo
parar (até ao anel vermelho, ver setas na figura em baixo).



4. Desenroscar o aplicador do tubo e colocar a tampa de volta no tubo.

5. Para aplicar o creme, a mulher deve-se deitar e introduzir o aplicador profundamente
na vagina.

6. Lentamente, ir empurrando o émbolo até ao fim até o aplicador estar vazio.
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7. Ap6s a utilizacdo, separe o émbolo do cilindro para além do ponto de resisténcia e
lave ambos em dgua morna, utilizando um sabdo neutro. Nao utilizar detergentes. No
fim, enxaguar bem.

NAO POR O APLICADOR EM AGUA QUENTE OU A FERVER.

8. O aplicador pode ser montado novamente inserindo o émbolo no cilindro para além
do ponto onde a resisténcia é sentida.

Eliminar o aplicador quando o tubo estiver vazio.

Para inicio e continuagdo do tratamento dos sintomas p6s-menopausicos, devera ser
usada a menor dose eficaz durante o menor periodo de tempo possivel (ver seccao 4.4).

Para as mulheres que ndo se encontrem a utilizar THS ou para as mulheres que
anteriormente utilizavam um produto de THS combinada continua, o tratamento com
Ovestin pode ser iniciado em qualquer dia. As mulheres que anteriormente utilizavam
um produto de THS ciclico, devem iniciar o tratamento com Ovestin uma semana apos
terem completado o ciclo de tratamento.

4.3 Contraindicagoes

Presenga, antecedentes ou suspeita de cancro da mama;



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

Hemorragia genital ndo diagnosticada;

Hiperplasia endometrial ndo tratada;

Tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda, embolismo pulmonar) prévio
ou actual;

Alteragdes trombofilicas conhecidas (por ex: défice de proteina C, de proteina S ou de
antitrombina, ver sec¢do 4.4);

Doenga tromboembolica arterial ativa ou recente (ex. angina, enfarte do miocardio);
Doenca hepatica aguda ou antecedentes de doenca hepatica, até que os valores da
fungdo hepatica retornem aos valores normais;

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Porfiria.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Para o tratamento dos sintomas pds-menopdusicos, a THS deve ser apenas iniciada
quando os sintomas afetam adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos
devera ser efetuada uma andlise cuidadosa dos riscos e beneficios, pelo menos, uma vez
por ano ¢ a THS deve ser continuada apenas enquanto os beneficios forem superiores
a0s Tiscos.

A evidéncia relativamente aos riscos associados a THS no tratamento da menopausa

precoce ¢ limitada. No entanto, devido ao baixo valor do risco absoluto em mulheres
mais jovens, a relacao beneficio-risco para estas mulheres pode ser mais favoravel do
que para mulheres mais velhas.

Exame médico/acompanhamento clinico:

Antes de se iniciar ou reinstituir a THS, devera ser recolhida a histéria clinica pessoal e
familiar completa, conjuntamente com uma observagao fisica geral e ginecoldgica
orientada pelas contraindicagdes e precaugdes de utilizagdo. Durante o tratamento, ¢
recomendada a realizagao de exames periodicos, cuja frequéncia e caracteristicas
deverdo ser adaptadas a cada mulher. A mulher devera ser informada sobre quais as
alteragdes ao nivel da mama que devem ser reportadas ao seu médico ou enfermeiro
(ver abaixo secc¢do “Cancro da mama”). Os exames, incluindo técnicas imagiologicas
apropriadas, por exemplo a mamografia, devem ser realizados de acordo com as
técnicas de rastreio clinicas atuais e de acordo com as necessidades clinicas individuais.

Situagdes que necessitam de vigilancia médica:

Se alguma das situagdes abaixo descritas estiver presente, tiver ocorrido previamente
e/ou se tiver agravado durante uma gravidez ou tratamento hormonal anterior, a doente
devera ser estreitamente vigiada. Devera ser tido em conta o facto de poderem ocorrer
recorréncia ou agravamento das seguintes situacdes durante o tratamento com Ovestin:



Leiomioma (fibroides uterinos) ou endometriose;

Factores de risco para alteragdes tromboembdlicas (ver abaixo);
Fatores de risco para tumores estrogeno-dependentes, por ex. hereditariedade em 1°
grau para cancro da mama;

Hipertensao arterial;

Perturbagdes hepaticas (por ex. adenoma hepatico);

Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;

Litiase biliar;

Enxaqueca ou cefaleias (graves);

Lupus eritematoso sistémico;

Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver abaixo);
Epilepsia;

Asma;

Otosclerose.

Razdes para a descontinuag@o imediata do tratamento:

O tratamento deve ser descontinuado caso seja detetada uma contraindicacdo e nas
seguintes situacdes abaixo referidas:

- Ictericia ou deterioracdo da func¢ao hepatica

- Aumento significativo da pressao arterial

- Ocorréncia de um novo tipo de enxaquecas

- Gravidez

Hiperplasia e cancro endometrial

De forma a prevenir a estimulagdo endometrial, a dose diaria ndo devera exceder 1
aplicacao (0,5 mg de estriol) e esta dose maxima nao devera ser administrada durante
mais do que algumas semanas. Um estudo epidemiologico demonstrou que o tratamento
a longo-prazo com doses baixas de estriol por via oral, mas ndo por via vaginal, pode
aumentar o risco de cancro do endométrio. Este risco aumentou com a duragdo do
tratamento e desapareceu no espago de tempo de um ano apds o tratamento ter
terminado. O risco aumentado foi, sobretudo, relativo a tumores menos invasivos €
altamente diferenciados. A ocorréncia de hemorragias vaginais durante o tratamento
deve ser sempre investigada. A mulher deve ser informada para contactar o médico no
caso de ocorrerem hemorragias vaginais.

Cancro da mama

Os dados epidemioldgicos de uma grande meta-analise sugerem que ndo ha qualquer
aumento do risco de cancro da mama em mulheres sem historial de cancro da mama

que recebam estrogénios de aplica¢do vaginal em doses baixas. Desconhece-se se os

estrogénios vaginais de dose baixa estimulam a recorréncia do cancro da mama.

Associagao estrogénio-progestagénio:



O ensaio aleatorizado controlado com placebo Womens’s Health Initiative (WHI) e os
estudos epidemioldgicos sdo consistentes no que se refere a um aumento do risco de
cancro da mama em mulheres a tomar uma associagao estrogénio-progestagénio para a
THS que se torna aparente apds cerca de 3 anos (ver secgao 4.8).

Terapéutica com estrogénio isolado:

O ensaio WHI ndo encontrou aumento do risco de cancro da mama em mulheres
histerectomizadas a utilizar THS apenas com estrogénio. Os estudos observacionais tém
referido maioritariamente um ligeiro aumento do risco de ter cancro da mama
diagnosticado, o qual é substancialmente mais baixo que o observado em utilizadoras
de associagdes estrogénio-progestagénio (ver seccao 4.8).

A THS, especialmente em mulheres a tomar uma associagao estrogénio-progestagénio,
aumenta a densidade das imagens mamograficas o que pode afetar de forma adversa a
detecdo radioldgica de cancro da mama. Estudos clinicos revelaram que a probabilidade
de desenvolver densidade mamaria aumentada foi menor em mulheres tratadas com
estriol do que em mulheres tratadas com outros estrogénios.

Nao se sabe se Ovestin tem associado a si 0 mesmo risco. Num estudo de caso-controlo
populacional em 3.345 mulheres com cancro da mama invasivo e 3.454 controlos,
mostrou-se que, ao contrario dos outros estrogénios, o estriol ndo estava associado com
0 aumento de risco de cancro da mama. No entanto, as implicac¢des clinicas destes
achados sdo ainda desconhecidas. Assim, ¢ importante que informe a mulher acerca do
risco de ser diagnosticada com cancro da mama e pesar contra os beneficios conhecidos
da THS.

Cancro do ovario

O cancro do ovario € muito mais raro do que o cancro da mama. A utilizagdo a longo
prazo (pelo menos 5 a 10 anos) de THS com estrogénio isolado tem sido associado a
um ligeiro aumento do risco de cancro do ovario (ver seccao 4.8). Alguns estudos,
incluindo o ensaio WHI, sugerem que a utilizacdo a longo prazo de THS combinado
pode conferir um risco semelhante ou ligeiramente menor (ver sec¢ao 4.8). Nao se sabe
se o uso prolongado de estrogénios de baixa poténcia (como o Ovestin) confere um
risco diferente dos outros medicamentos contendo apenas estrogénio.

Tromboembolismo venoso

A THS esta associada a um a um risco 1,3 a 3 vezes superior de desenvolver
tromboembolismo venoso (TEV), isto ¢, trombose venosa profunda ou embolismo
pulmonar. A ocorréncia deste evento € mais provavel no primeiro ano de THS do que
nos anos seguintes (ver seccao 4.8). Estes estudos ndo incluiram Ovestin e, na auséncia
de dados, desconhece-se se o Ovestin comporta 0 mesmo risco.



Os doentes com estados trombofilicos diagnosticados t€ém um risco acrescido de TEV e
o THS pode aumentar este risco. Consequentemente, o THS ¢ contraindicado nestas
doentes (ver seccao 4.3).

Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem a utilizagao de
estrogénios, idade avangada, cirurgia major, imobiliza¢do prolongada, obesidade (indice
de massa corporal > 30 Kg/m2), gravidez/periodo poés-parto, lipus eritematoso
sistémico (LES) e cancro. Nao existe consenso sobre o possivel papel das veias
varicosas no TEV.

Tal como acontece com todos os doentes no periodo pds-operatdrio, € necessario
considerar medidas profilaticas para prevenir o TEV apo6s a cirurgia. Se ocorrer
imobilizagdo prolongada ap6s uma cirurgia eletiva, ¢ recomendada a suspensao
temporaria do THS 4 a 6 semanas antes da cirurgia. O tratamento nao deve ser
reiniciado até que a mulher tenha recuperado completamente a mobilidade.

Se o Ovestin for utilizado na indicagdo " Terapéutica pré e pos-operatdria em mulheres
pos-menopausicas submetidas a cirurgia vaginal" deve ser considerada a administragao
de tratamento profilatico para a trombose.

Em mulheres sem antecedentes pessoais de TEV mas com um familiar em primeiro
grau com antecedentes de trombose numa idade jovem, pode ser realizado o rastreio
apos informagao cuidadosa relativamente as suas limita¢des (apenas uma parte das
alteragdes trombofilicas sdo identificadas pelo rastreio). Se for identificada uma
alteracao trombofilica que culmina com trombose em membros da familia ou se a
alteracdo for considerada “grave” (por exemplo, défice de antitrombina, de proteina S
ou de proteina C ou uma combinagao de défices), o THS ¢ contraindicado.

As mulheres ja submetidas a tratamento com anticoagulantes, deverdo ser
cuidadosamente avaliadas tendo em conta a relacdo beneficio-risco da utilizacao da
THS.

Se ocorrer TEV apos ter sido iniciada a terapéutica com Ovestin, a medicagao devera
ser descontinuada. As doentes deverao ser advertidas da necessidade de contactar
imediatamente o seu médico se se aperceberem de algum potencial sintoma
tromboembdlico (como, por ex., inchago doloroso da perna, dor toracica subita,
dispneia).

Doengas das artérias coronarias (DAC)

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

isolado.

Associagao estrogénio-progestagénio



O risco relativo de DAC durante a utilizagdo de THS combinado estrogénio-
progestagénio esta ligeiramente aumentado. Uma vez que o risco absoluto de DAC no
baseline ¢ fortemente dependente da idade, o numero de casos adicionais de DAC
devido a utilizag¢ao de estrogénio-progestagénio ¢ muito baixo em mulheres saudaveis
que se encontram proximas da menopausa, mas aumentara com o avancar da idade.

Terapéutica com estrogénio isolado

Os dados controlados e aleatorizados nao revelam qualquer aumento do risco de DAC
em mulheres histerectomizadas a fazer tratamento com estrogénio isolado.

Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico

A associagdo estrogénio-progestagénio e o tratamento com estrogénio isolado estao
associados a um aumento de até 1,5 vezes do risco de acidente vascular cerebral
isquémico. O risco relativo ndo altera com a idade ou com o tempo desde a menopausa.
No entanto, como o risco basal de AVC ¢ fortemente dependente da idade, o risco
global de AVC em mulheres que utilizam THS ir4d aumentar com a idade (ver sec¢ao
4.8).

Uso concomitante de medicamentos para a hepatite C

Durante ensaios clinicos com o regime de associacdo medicamentosa hidrato de
ombitasvir/hidrato de paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir, os aumentos da ALT
superiores a 5 vezes o limite superior normal (LSN) foram significativamente mais
frequentes em individuos do sexo feminino a utilizar medicamentos contendo
etinilestradiol. Mulheres a utilizar estrogénios que nao etinilestradiol, tais como
estradiol, estriol e estrogénios conjugados, apresentaram uma taxa de aumento da ALT
similar a dos doentes que nao receberam quaisquer estrégenios; porém, devido ao
numero limitado de individuos a tomar esses estrogénios, ¢ necessario ter cautela na
administracao com o regime de associagao medicamentosa hidrato de
ombitasvir/hidrato de paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir. (ver sec¢do 4.5).

Outras situagdes

Os estrogénios podem causar retencao de liquidos e, consequentemente, as doentes com
insuficiéncia cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente observadas.

O estriol ¢ um inibidor fraco das gonadotrofinas, ndo tendo outros efeitos significativos
no sistema enddcrino.

A utilizagao de THS nao melhora a funcao cognitiva. Existe alguma evidéncia de
aumento do risco de provavel deméncia em mulheres que iniciam a THS num regime
combinado continuo ou com estrogénio isolado apds os 65 anos de idade.

Ovestin ndo se destina a ser usado como contracetivo.



Este medicamento contém alcool cetilico e alcool estearilico. Pode causar reagdes
cutaneas locais (por exemplo dermatite de contacto).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Na pratica clinica, ndo foram registados casos de interagdo entre o Ovestin e outros
medicamentos. Embora os dados sejam limitados, podem ocorrer interagdes entre
Ovestin e outros medicamentos. Foram descritas as seguintes interagdes com o uso de
contracetivos orais combinados, que podem ser também relevantes para o Ovestin.

O metabolismo dos estrogénios pode estar aumentado pelo uso concomitante de
indutores das enzimas metabolizadoras de farmacos, especialmente das enzimas do
citocromo P450, tais como anticonvulsivantes, (por ex. fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina) e antirretrovirais (por ex. rifampicina, rifabutina, neviparina,
efavirenz).

Embora o ritonavir e o nelfinavir sejam conhecidos como inibidores potentes, quando
usados concomitantemente com hormonas esteroides possuem, pelo contrario,
propriedades indutoras.

Preparagdes a base de ervas contendo a erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) podem
induzir o metabolismo de estrogénios.

Clinicamente, o aumento do metabolismo dos estrogénios pode conduzir a uma
diminui¢do do efeito e a alteragdes do perfil de hemorragias uterinas.

Durante ensaios clinicos com o regime de associacao medicamentosa hidrato de
ombitasvir/hidrato de paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir, os aumentos da ALT
superiores a 5 vezes o limite superior normal (LSN) foram significativamente mais
frequentes em individuos do sexo feminino a utilizar medicamentos contendo
etinilestradiol. Mulheres a utilizar estrogénios que nao etinilestradiol, tais como
estradiol, estriol e estrogénios conjugados, apresentaram uma taxa de aumento da ALT
similar a dos doentes que nao receberam quaisquer estrégenios; porém, devido ao
numero limitado de individuos a tomar esses estrogénios, ¢ necessario ter cautela na
administracao com o regime de associagao medicamentosa hidrato de
ombitasvir/hidrato de paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir. (ver sec¢do 4.4.)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ovestin ndo ¢ indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante a medicagdo
com Ovestin, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. Os resultados da

maioria dos estudos epidemiologicos realizados até a data sobre a exposi¢ao fetal
inadvertida a estrogénios indicam nao existir efeito teratogénico ou fetotoxico.



Amamentacao

Ovestin ndo esté indicado no aleitamento. O estriol é excretado no leite materno e pode
reduzir a sua producio.

Fertilidade
Ovestin destina-se apenas ao tratamento de mulheres p6s-menopausicas (natural e
cirurgicamente induzida).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existe informagao que sugira que o Ovestin afete a capacidade de conduzir ou
operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Tém sido reportadas as seguintes reagdes adversas a partir da literatura e da
monitorizagdo da farmacovigilancia:

Classes de sistemas de 6rgaos Reagdes adversas
Doencgas do metabolismo ¢ da nutri¢ao Retencdo de liquidos
Doengas gastrointestinais Nauseas

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama | Dor e desconforto mamario
Spotting pds-menopausico
Corrimento cervical

Perturbagdes gerais e alteragdes no local | Irritagdo no local de administragao e
de administragdo prurido
Sintomas semelhantes a gripe

Estas reaccdes adversas sao normalmente transitorias mas podem ser também
indicativas de uma dose demasiado elevada.

Foram notificadas outras reacdes adversas associadas ao tratamento com
estrogénio/progestagénio:

- Neoplasias benignas e malignas dependentes de estrogénios, por exemplo, cancro
endometrial. Para informagao adicional, ver sec¢oes 4.3 Contraindicagdes ¢ 4.4
Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao.

- Doenga da vesicula biliar

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

- Provavel deméncia numa idade superior a 65 anos (ver sec¢do 4.4).

Cancro do ovario



A utilizagao a longo prazo de THS com estrogénio isolado e com a associagao
estrogénio-progestagénio tem sido associada a um risco ligeiramente superior de cancro
do ovario. No Estudo Million Women, 5 anos de THS resultaram em 1 caso adicional
por 2.500 utilizadoras.

Risco de tromboembolismo venoso

A THS esté associada a um risco relativo 1,3-3 vezes superior de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), isto ¢, trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. A ocorréncia de um evento como este ¢ mais provavel no primeiro ano de

utilizagdo de THS (ver secgdo 4.4). Os resultados do estudo WHI sdo apresentados:

Estudo WHI - Risco adicional de TEV durante 5 anos de utiliza¢do

Intervalo de idade | Incidéncia por Risco Relativo e Casos adicionais
(anos) 1.000 mulheres no | IC 95% por 1.000
brago placebo utilizadoras de THS
durante 5 anos

Estrogénio isolado por via oral*

50-59 | 7 [ 1,2 (0,6-2.4) | 1(-3-10)
Associacdo estrogénio-progestagénio por via oral
50-59 | 4 12,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

*Estudo em mulheres sem tutero
Risco de doenga da artéria coronaria

O risco de doenca da artéria coronaria ¢ ligeiramente superior em utilizadoras de THS
com estrogénio-progestagénio em associacdo com idade superior a 60 anos (ver sec¢cao
4.4).

Risco de acidente vascular cerebral isquémico

A utilizacdo de terapéutica com estrogénio isolado ou estrogénio-progestagénio em
associacao esta associada a um risco relativo de até 1,5 vezes superior de AVC
isquémico. O risco de acidente vascular cerebral hemorragico ndo estd aumentado
durante a utilizagao da THS.

O risco relativo ndo ¢ dependente da idade ou da duragdo de utilizagao, mas como o
risco basal ¢ fortemente dependente da idade, o risco global de AVC em mulheres que
utilizam THS ira aumentar com a idade, ver seccao 4.4.

Estudos WHI combinados - Risco adicional de AVC isquémico* durante 5 anos de
utilizacdo

Intervalo de idade | Incidéncia por Risco Relativo e Casos adicionais
(anos) 1.000 mulheres no | IC 95% por 1.000
braco placebo utilizadoras de THS
durante 5 anos durante 5 anos




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

*Nao foi efetuada qualquer diferenciacdo entre AVC isquémico e hemorragico.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Dire¢ao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nos animais, a toxicidade aguda do estriol ¢ muito baixa. Nao ¢ provavel que se
verifique uma sobredosagem com Ovestin creme apds aplicagdo vaginal. No entanto,
nos casos em que forem ingeridas grandes quantidades, os sintomas que poderao
ocorrer sd0: nduseas, vomitos e, na mulher, uma hemorragia de privagao. Nao se
conhece nenhum antidoto especifico para o estriol. Caso seja necessario, devera ser
instituido um tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: 7.1.1 - Aparelho geniturinario. Medicamentos de aplicagdo
topica na vagina.Estrogéneos e Progestagéneos, codigo ATC: GO3CA04

Mecanismo de acao

O Ovestin contém estriol, uma hormona feminina natural. Ao contrario de outros
estrogénios, o estriol tem uma duracdo de a¢do curta, uma vez que o tempo de retencao
no nucleo das células do endométrio € curto. O estriol substitui a perda da produgdo de
estrogénio nas mulheres menopdusicas e alivia os sintomas da menopausa. O estriol ¢
particularmente eficaz no tratamento dos sintomas urogenitais. No caso da atrofia do
trato urogenital inferior, o estriol induz a normalizacdo do epitélio urogenital ajudando,
assim, a restabelecer a microflora normal e o pH fisioldgico na vagina.
Consequentemente, aumenta a resisténcia das células do epitélio urogenital a infegao e
a inflamagao, reduzindo as queixas vaginais como a dispareunia, secura, prurido,
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infecdes vaginais e urindrias, queixas associadas a mic¢ao e incontinéncia urinaria
ligeira.

Informacao de ensaios clinicos

O alivio dos sintomas menopausicos foi obtido durante as primeiras semanas de
tratamento.

Apenas raramente foi reportada a ocorréncia de hemorragia vaginal apds o tratamento
com Ovestin.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgao

A aplicacdo intravaginal de estriol assegura uma disponibilidade 6tima no local de agao.
O estriol é, também, absorvido para a circulacao sanguinea, o que ¢ demonstrado por
uma forte subida dos valores plasméaticos do estriol ndo conjugado.

Distribui¢ao

Os valores maximos plasmaticos sdo atingidos 1-2 horas apds a aplicacdo. Apos
aplicacdo vaginal de 0,5 mg de estriol, a Cmax €, aproximadamente, 100 pg/ml, a Cmin
¢, aproximadamente, 25 pg/ml e a Cmed €, aproximadamente, 70 pg/ml. Apos 3
semanas de administra¢do didria de 0,5 mg de estriol, via vaginal, a Cmed diminuiu até
40 pg/ml.

Biotransformacao

Quase todo o estriol (90%) liga-se a albumina plasmadtica e, ao contrario dos outros
estrogénios, o estriol quase ndo se liga a globulina de transporte das hormonas sexuais
(SHBG).

O metabolismo do estriol consiste, sobretudo, na conjugacgdo e desconjugacao durante a
circulagdo entero-hepatica.

Eliminacgao

O estriol, sendo um produto metabdlico final, ¢ excretado principalmente através da
urina, sob a forma conjugada. Apenas uma pequena fragao (+ 2%) € excretada através
das fezes, principalmente sob a forma de estriol ndo conjugado.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

O estriol ndo demonstrou potencial genotdxico no teste de Ames e teste do
micronucleo. O potencial carcinogénico nao foi investigado.

Em estudos de toxicidade sub-cronica ou cronica e toxicidade reprodutiva, o estriol
revelou efeitos adversos atribuiveis a sua atividade estrogénica. No rato, a aplicagao
vaginal de estriol, durante 3 semanas, foi bem tolerada localmente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1 Lista dos Excipientes

Octildodecanol,
Glicerol,

Alcool cetilico,
Alcool estearilico,
Polissorbato 60,
Estearato de sorbitano,
Acido lactico,
Cloridrato de cloro-hexidina,
Hidréxido de sodio,
Agua purificada,
Espermacete sintético

6.2 Incompatibilidades

Nao se conhecem.

6.3 Prazo de Validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

O Ovestin creme encontra-se acondicionado em tubos cénicos de aluminio moldavel
cuja abertura se encontra vedada por uma membrana de aluminio. Os tubos cénicos de
aluminio estdo providos de uma tampa branca em polietileno.

O aplicador com marcac¢ao CE consiste num cilindro de acilonitrilo de estireno e num
émbolo de polietileno.

Cada tubo ¢ embalado conjuntamente com um aplicador numa cartonagem. Um tubo
contém 15 g de creme vaginal.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.
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3016 Lake Drive
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Dublin 24
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