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APRESENTACOES
Cada embalagem contém 1 frasco spray com 6,5 mL de solucéo, que fornece 56 pulverizacoes.

USO TRANSDERMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Lenzetto® 90 uL:

Cada pulverizagao fornece 90 pL de solugdo spray transdérmica, contendo 1,53 mg de estradiol (equivalente a 1,58
mg de estradiol hemi-hidratado).

Excipientes: octissalato, alcool etilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1 INDICACOES

Lenzetto® é indicado para Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) para os sintomas da deficiéncia de estrogénio em
mulheres na p6s menopausa (com pelo menos 6 meses desde a Gltima menstruagdo ou menopausa cirdrgica, com ou
sem Utero)

A experiéncia no tratamento de mulheres acima de 65 anos é limitada.

2 RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados centrais de eficacia de Lenzetto® provém de um Unico estudo de Fase 111 controlado por placebo, EST-01.
Os desfechos primérios foram descritos pelos documentos de orientagdo da FDA, com 4 desfechos primarios para
avaliar a reducdo na frequéncia e a melhora na severidade ou intensidade dos sintomas vasomotores, da linha de base
a4 semanas e da linha de base a 12 semanas. Foi observada uma reducdo estatisticamente significativa da frequéncia
de ondas de calor para todos os niveis de dose nas semanas 4 e 12 (p <0,01). Também foi observada significativa
reducdo da severidade das ondas de calor, quando na utilizacdo das doses de 2 e 3 -pulverizagdo nas semanas 4 e 12
(p <0,05).

O estudo EST-01 foi realizado em mulheres geralmente saudaveis na pds-menopausa e que sofriam de sintomas
vasomotores moderados a severos. Grupos pediatrico e em condic@es especiais ndo foram incluidos nesse estudo.

O estudo clinico EST-01 empregou um periodo de quatro semanas sem tratamento e um periodo de tratamento de 12
semanas, durante o qual as participantes completaram um diario de frequéncia e severidade das ondas de calor. Esse
estudo foi realizado com seis bragos que compararam 1, 2 e 3 pulverizac6es de estradiol com placebo. Os parametros
de eficacia também foram avaliados com base nas subpopulacées por idade, IMC, raga e fase da menopausa com as
mesmas tendéncias observadas nos grupos maiores sem diferencas nos efeitos do tratamento.

Anélises estatisticas projetadas para elucidar a relagdo entre dose, exposicao e eficacia do tratamento nas participantes
respondedoras, consideraram a propor¢do de participantes com reducdo de 50%, 75% ou 90% na frequéncia ou
severidade das ondas de calor da linha de base. E importante ressaltar que essas analises demonstram que, mesmo
com a dose mais baixa estudada, quase metade (43%) das participantes tratadas com estrogénio experimentaram uma
reducdo de 90% ou mais (ou eliminag&o quase total) dos sintomas vasomotores moderados a graves. Esta observacao
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demonstra que a dose mais baixa avaliada neste estudo foi associada a uma resposta clinica substancial. Os resultados
das analises de respostas também forneceram algumas evidéncias de beneficios adicionais da dose de 3 pulverizacBes
sobre as doses mais baixas. No grupo de 3 pulverizacdes, 85,5% das participantes experimentaram uma reducéo de
50% na frequéncia de sintomas vasomotores moderados a graves na semana 12 (vs. 74,3% e 76,3% com 2 e 1
pulverizagdes, respectivamente) e 65,8% das participantes experimentaram uma reducdo de 75% (vs. 52,7% e 59,2%
com 2 e 1 pulverizac@es, respectivamente).

A medida da concentragdo média de estrogénio (independente da dose) nas respondedoras e ndo respondedoras ao
tratamento sugere que uma concentragdo média mais alta de estrogénio esta associada com a melhor taxa de resposta,
como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Comparacdo dos niveis médios de estradiol entre participantes que atingiram e ndo atingiram
reducdo de 50% ou 75% na frequéncia de ondas de calor moderadas a graves na semana 12 (dados combinados
entre os niveis de dose, estudo EST-01)

Critério de Resposta* Niveis de estradiol (pg/mL): Média geométrica p-valor
(95% de intervalo de confianca)
Respondedoras N&o-respondedoras
50% de reducdo 26.5 (22.7-30.9) 16.3 (11.4-23.1) 0.0182
75% de reducdo 27.7 (23.1-33.2) 19.4 (15.5-24.4) 0.034

*Classificada como respondedora se alcangada redugdo de >50% ou >75% no nimero de ondas de calor consideradas como
moderadas/graves na semana 12.

Esses resultados indicam que participantes que sofreram uma reducdo de 50 ou 75% na frequéncia de ondas de calor
moderadas a graves na semana 12 pareciam ter niveis sericos médios de estradiol mais altos do que participantes que
ndo experimentaram essa reducédo na frequéncia de sintomas vasomotores (independentemente da dose administrada).

Os dados de farmacocinética coletados para o estudo EST-01 sugerem que, embora a exposicdo ao estradiol seja
aumentada a medida que o nimero de aplicagdes por dia aumente, a variabilidade dentro de cada grupo de doses é tdo
grande quanto o incremento entre os grupos de doses. Essa variabilidade na exposi¢do pode mascarar as relagdes entre
dose e resposta, mas uma forte possibilidade pode ser uma relagdo exposicdo-resposta positiva. Quando a redugéo na
frequéncia dos sintomas vasomotores € estatisticamente diminuida contra os niveis séricos de estradiol (independente
da dose), foi observada uma correlagdo significativa (p = 0,0137). Além disso, os niveis séricos de estradiol nas
participantes que atingiram uma reducdo de 75% na frequéncia dos sintomas vasomotores foram superiores aos niveis
das participantes que ndo o fizeram.

Diferencas importantes entre os niveis de dose também foram observadas nas respostas do dominio dos sintomas
vasomotores da Escala Climatérica de Greene (ECG) e nos questionarios individuais que compdem esse dominio,
conforme mostrado na Tabela 2.

Tabela 2: Efeito do tratamento do estradiol na mudanca do escore vasomotor e de suores noturnos com base
na semana 12, ITT/populacédo de seguranca (EST-01)

Dominio Categoria 3Pulverizacfes/dia | 2Pulverizacbes/dia | 1 Pulverizagdo/dia
Escores Vasomotora | Média (DP) -3,44 (1,76) -2,72 (1,86) -2,62 (2,18)
(Q19-20) p-valor* <0,0001 <0,0001
Escores de Ondas de | Média (DP) -1,68 (0,86) -1,30 (0,96) -1,34(1,08)
calor (Q19) p-valor* <0,0001 <0,0001
Escores de Suores | Média (DP) -1,75 (1,02) -1,42 (1,06) -1,28 (1,19)
Noturno (Q20) p-valor* <0,0001 <0,0001

* Cochran-Mantel_Haenszel teste do escore médio da linha qui-quadrado vs tratamento de 3-pulverizacoes
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Para os escores do dominio dos sintomas vasomotores da ECG, bem como para os escores dos questionarios
individuais que compdem esse dominio, o grupo estradiol com 3 pulverizagdes foi associado com niveis de melhora
significativamente maiores do que aqueles observados nos grupos com 1 ou 2 pulverizagdes. Os dados fornecidos
mostram que a dose de 3 pulverizacdes fornece as pacientes uma importante opcdo de dose terapéutica com uma
relacdo beneficio-risco, pois a resposta ao aumento de dose sugere um resultado sintomatico positivo
significativamente maior no grupo de 3 pulverizac6es, em comparagdo com o grupo de 2 pulverizacGes e, também,
pode ser uma oportunidade para aumentar a concentracao sistémica de estradiol na busca de uma melhora na resposta
terapéutica.

Uma explicacdo para a eficcia do estradiol 1,53 mg/spray transdérmico com baixas taxas de exposicao é o padrdo de
administracdo dos niveis de estradiol ao longo do ciclo de 24 horas, pois 0 T-max ocorre aproximadamente entre as 2
e as 6 horas (a. m.), quando é mais provavel que ocorram sintomas relacionados a suores noturnos e disturbios do
sono. Como os niveis sanguineos maximos de estradiol 1,53 mg/spray transdérmico coincidem com a provavel
ocorréncia desses sintomas, o estradiol 1,53 mg/spray transdérmico pode conferir beneficios importantes relacionados
a qualidade do sono através dos niveis gerais de exposicdo mais baixos, conforme refletido na dose nominal ou
concentracdo serica média. Os resultados do questionério da ECG suportam a eficcia do estradiol 1,53 mg/spray para
esses parametros sintomaticos, pois todas as doses de estradiol 1,53 mg/spray transdérmico foram associadas a
reduces significativamente maiores do que o placebo nos suores noturnos, e a dose de 3 pulverizacfes resultou em
redugdes significativamente maiores do que o placebo em dificuldade para dormir. Como o sono prejudicado é
frequentemente um dos sintomas que as mulheres experimentam, uma melhoria nesse parametro, com base em escores
autorrelatados, deve equivaler ao beneficio clinicamente importante para a paciente. Além disso, com a melhora da
qualidade do sono, as mulheres podem ser menos suscetiveis aos efeitos dos sintomas vasomotores durante o dia.

Em resumo, os dados de eficicia do estudo clinico com estradiol 1,53 mg/spray transdérmico suportam a utilizacéo
de trés doses, 1, 2 e 3 pulverizacdes aplicadas diariamente. A dose de 1 pulverizagdo foi incluida no teste principal
para fornecer uma estimativa da menor dose efetiva. Embora, ndo cumpra todos os quatro objetivos principais, esta
dose alcangou trés dos quatro, alcangando apenas significancia limitrofe na gravidade avaliada em 4 semanas, mas
alcancando significancia clara na quinta semana e a mantendo por 12 semanas. Portanto, a menor dose é um ponto de
partida razoavel e justificavel para o inicio do- tratamento. Entretanto, havendo necessidade de melhor efeito
terapéutico, o estradiol 1,53 mg / spray transdérmico pode ser titulado até 3 pulverizacdes/dia, conforme demonstrado
em estudo clinico.

Dados de Seguranca Pré-Clinica
Estudos convencionais de dados gerais de toxicidade néo revelaram riscos adicionais, além do que ja foi refletido no

RCM (Resumo de Caracteristicas do Medicamento). A administracdo continua a longo prazo de estrogénios naturais
e sintéticos em certas espécies animais aumenta a frequéncia de carcinomas da mama, Gtero, colo do Gtero, vagina,
testiculos e figado (vide Item 5 “Adverténcias e Precaucdes™).

Estudos em animais com estradiol ou valerato de estradiol mostraram efeitos embrioletais, mesmo em doses
relativamente baixas; malformacéo da urogenitalia e feminizagéo dos fetos masculinos.

O octissalato é incluido na formulagdo como excipiente para realcar a penetragdo na pele. O octissalato tem sido
amplamente utilizado em produtos dermatol6gicos comerciais hd muitos anos. Apesar da auséncia de muitos estudos
formais de toxicidade, é improvavel que o octissalato represente risco a humanos, pois ambas, toxicidade aguda por
via oral do octissalato e a toxicidade subcr6nica ap6s a via dérmica ou oral sdo baixas. Os testes de foto-toxicidade e
alergia por foto-contato em humanos foram negativos. Além disso, os testes para mutagenicidade, clastogenicidade,
foto-mutagenicidade e foto-clastogenicidade, utilizando sistemas de cultura de bactérias e tecidos, foram negativos.

Um efeito do octissalato na reproducdo humana ou agdes carcinogénicas é improvavel com base nos estudos de
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atividade hormonal e genotoxicidade conduzidos e considerando a penetragdo dérmica limitada do octissalato, a dose
relativamente baixa no produto (8,5%) e a auséncia de quaisquer efeitos relatados a partir do extensivo uso humano
em protetores solares e cosméticos.

Estudos de avaliacdo de risco ambiental mostraram que o ingrediente ativo estradiol hemi-hidratado pode representar
um risco para 0 ambiente aquatico, especialmente para peixes.
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3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1  Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de acao
Grupo farmacoterapéutico: Estrogénios naturais e semissintéticos, simples; Estrogénios, cédigo ATC: GO3CAO03

Lenzetto® fornece terapia sistémica de reposicdo de estrogénio, através da liberagdo do estradiol, o principal horménio
estrogénico secretado pelos ovarios. O ingrediente ativo, 17f3-estradiol sintético, é quimicamente e biologicamente
idéntico ao estradiol humano enddgeno. Ele substitui a perda da producéao de estrogénio em mulheres na menopausa
e alivia os sintomas da menopausa.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Quando Lenzetto® foi aplicado sobre a pele, o tempo médio de secagem foi de 90 segundos (mediana = 67 segundos).
Em um estudo de doses maltiplas, mulheres na p6s-menopausa foram tratadas por 14 dias com uma, duas ou trés
pulverizacdes de 90 pL de Lenzetto® no antebrago interno. As concentragdes séricas de estradiol parecem atingir um
estado estacionario apds 7-8 aplicagGes didrias de Lenzetto®.

Apos a administragdo matinal, os niveis sanguineos permaneceram relativamente estaveis e dentro do intervalo
terapéutico durante o periodo de 24 horas apds a administragdo, com niveis de pico entre 2 e 6 horas da manha.

Em um estudo clinico, as mulheres na pds-menopausa foram tratadas por 12 semanas com uma, duas ou trés
pulverizagdesde 90 pL de Lenzetto® no antebrago interno e os niveis sanguineos de estradiol foram medidos nas
semanas 4, 8 e 12. A exposi¢do ao estradiol aumentou com o aumento da dose (uma, dduas, trés pulverizaces,
respectivamente), mas o aumento foi ligeiramente menor que proporcional a dose.

Os parametros farmacocinéticos para estradiol e estrona de uma, duas ou trés pulverizagdes de 90 pL de Lenzetto®
foram examinados em um estudo clinico e estdo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3: Parametros farmacocinéticos no dia 14 (ndo ajustado para linha de base)

Ndmero de pulverizacgGes diarias de Lenzetto®
Parametro farmacocinético (PK)!

1 Pulverizacao 2 Pulverizagdes 3 Pulverizagdes

(N =24) (N =23) (N =24)
Estradiol (pg/mL)
Cmax 31.2 46.1 48.4
Cmin 10.3 16.4 18.9
Cavg 17.8 28.2 295
Estrone (pg/mL)
Cmax 47.1 58.4 67.4
Cmin 29.0 39.0 441
Cavg 35.5 48.7 54.8

(1) Todos os valores expressos sdo médias geomeétricas.

Um segundo estudo farmacocinético avaliou as concentracfes séricas de estradiol em 20 mulheres pds-menopausa
tratadas por 18 dias com trés pulverizagGes de 90 uL de Lenzetto®no antebrago interno. Neste estudo, a aplicacdo de
filtro solar uma hora antes da aplicacdo de Lenzetto® ndo causou diferenca significativa na absorcéo de estradiol.
Quando o filtro solar foi aplicado uma hora apés a aplicacdo de Lenzetto®, houve uma diminuicdo de
aproximadamente 10% na absorcdo de estradiol. Quando o protetor solar foi aplicado com cerca de 1 hora antes da
aplicacdo de Lenzetto®, ndo foi observado efeito na absorgéo. (vide Item 5 “Adverténcias e Precaucdes™).

Estudos sugerem que, comparada com a aplicacéo na parte interna do antebraco, a absor¢éo do estradiol é similar
quando Lenzetto®é aplicado na pele da coxa, mas diminuida quando aplicado na pele do abdome.

Transferéncia de estradiol durante a administragéo de Lenzetto®

Em um ensaio clinico, 20 mulheres na pds-menopausa que foram tratadas com trés pulverizacoes de 90 pL de spray
transdérmico de estradiol (1,53mg/spray) no antebraco interno, uma vez ao dia, foram avaliadas quanto ao risco de
transferéncia, mantendo seu antebrago no antebrago interno de um homem por 5 minutos e uma hora apds o tratamento.
Durante o estudo clinico, ndo foi observada transferéncia significativa de estradiol. Nenhuma informacdo sobre
transferéncia dentro de uma hora esta disponivel (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugoes”).

Elevacéo da temperatura da pele
Um estudo de biodisponibilidade avaliou o efeito do aumento da temperatura do ambiente em 24 mulheres saudaveis
na pos-menopausa com 2 pulverizacdes no antebrago. Neste estudo, 0 aumento da temperatura ambiental de 35°C por
4 horas causou taxa e extensdo da absorcao comparaveis, com diferencas de aproximadamente 10% comparado com
a temperatura ambiente (20-25°).

Mulheres com sobrepeso e obesas

Para avaliar a influéncia da obesidade na absorcéo, foi conduzido um estudo comparativo de biodisponibilidade em
dose Unica. O estudo foi realizado para comparar a taxa e extensdo da absor¢do do spray transdérmico de 1,53 mg de
estradiol (90 uL) em mulheres obesas e com peso normal em condi¢des normais de temperatura apos a aplicacéo de
duas pulveriza¢Bes no antebraco. Com base nas estimativas pontuais corrigidas da linha de base do estradiol ndo
conjugado e da estrona ndo conjugada, a extensdo e a taxa de absorcdo sdo aproximadamente 33-38% e 15-17% mais
baixas, enquanto o pico médio de absorgao é observado 12 a 14 horas antes. Para a linha de base corrigida de estrona
total, a extensdo e a taxa de absor¢do foi aproximadamente 7% menor e aproximadamente 22% maior,
respectivamente, em mulheres obesas na pés-menopausa. O Tmax € atrasado em aproximadamente 6 horas em
mulheres obesas na pds-menopausa para este analito.
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Distribuicdo
Os estrégenos circulam no sangue em grande parte ligados a globulina de ligagdo ao hormonio sexual (SHBG) e a
albumina.

Biotranformacéo

O estradiol é convertido reversivelmente em estrona e ambos podem ser convertidos em estriol, que é o principal
metabdlito urinario. Os estrdgenos também sofrem recirculacdo entero-hepética via conjugacdo de sulfato e
glicuronideo no figado, secrecdo biliar de conjugados no intestino e hidrdlise, seguida de reabsorcdo. Nas mulheres
na pés-menopausa, uma proporcdo significativa dos estrogénios circulantes existe como conjugados de sulfato,
especialmente sulfato de estrona, que serve como reservatdrio circulante para a formacéao de estrogénios mais ativos.

Eliminacao

O estradiol, estrona e estriol sdo excretados na urina junto com conjugados de glucuronido e sulfato.

As concentracgdes séricas de estradiol, estrona e sulfato de estrona retornaram aos niveis basais mais de uma semana
apos a descontinuacdo do tratamento, uma vez que o estado de equilibrio foi alcancado.

4  CONTRAINDICACOES

e  Cancer de mama conhecido, suspeito ou que tenha ocorrido no passado;

e  Tumores malignos dependentes de estrogénio conhecidos ou suspeitos (por exemplo, cancer endometrial);

e  Sangramento genital ndo diagnosticado;

o Hiperplasia endometrial ndo tratada;

e Tromboembolismo venoso prévio ou atual (trombose venosa profunda, embolia pulmonar);

e Distarbios trombofilicos conhecidos (por exemplo, deficiéncia de proteina C, proteina S ou antitrombina (vide
Item 5 “Adverténcias e Precaucdes”);

e Doenga tromboembdlica arterial ativa ou recente (por exemplo, angina, infarto do miocardio);

e Doenga hepética aguda ou histéria de doenca hepética, em que os testes de funcdo hepéatica ndo tenham retornado
ao normal;

e Porfiria;

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes da férmula.

5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas pds-menopausicos, a TRH deve ser iniciada apenas para sintomas que afetem
adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos, uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser
realizada pelo menos anualmente e a TRH deve ser continuada apenas enquanto o beneficio superar o risco.

As evidéncias sobre os riscos associados @ TRH no tratamento da menopausa precoce sao limitadas. Devido ao

baixo nivel de risco absoluto nas mulheres mais jovens, no entanto, a relacéo risco-beneficio para essas

mulheres pode ser mais favoravel do que nas mulheres mais velhas.

Exame médico / acompanhamento

Antes de iniciar ou reinstituir a TRH, deve ser feito um histérico médico pessoal e familiar completo. O exame fisico
(incluindo pélvico e mamario) deve ser orientado por esse histdrico e pelas contraindicacdes e adverténcias de uso.
Durante o tratamento, recomenda-se check-ups periddicos com frequéncia e natureza adaptadas a cada mulher. As
mulheres devem ser informadas sobre alteragfes nas mamas que devem ser relatadas ao médico ou a enfermeira (vide
item a seguir "Céancer de mama"). Investigaces, incluindo ferramentas de imagem apropriadas, como por exemplo,
exame de mamografia, deve ser realizado de acordo com as préaticas de triagem atualmente aceitas, modificadas de
acordo com as necessidades clinicas do individuo.

Condicdes que precisam de supervisao
Se alguma das seguintes condicGes estiver presente, tiver ocorrido anteriormente e / ou tiver sido agravada durante a
gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser supervisionada de perto. Deve-se levar em consideragdo
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que essas condigdes podem ocorrer ou serem agravadas durante o tratamento com Lenzetto®, em especial:
- Leiomioma (miomas uterinos) ou endometriose;

- Fatores de risco para disturbios tromboembolicos (veja abaixo);

- Fatores de risco para tumores dependentes de estrogénio, como hereditariedade de primeiro grau para cancer de
mama;

- Hipertensao;

- Distlrbios hepaticos (por exemplo, adenoma hepatico);

- Diabetes melito com ou sem envolvimento vascular;

- Colelitiase;

- Enxaqueca ou dor de cabeca (grave);

- Lpus eritematoso sistémico;

- Histdria de hiperplasia endometrial (veja abaixo);

- Epilepsia;

- Asma,;

- Otosclerose.

Razdes para a interrupcdo imediata da terapia

A terapia deve ser descontinuada caso seja descoberta uma contraindicacdo e nas seguintes situagdes:
- Ictericia ou deterioracao da funcéo hepatica;

- Aumento significativo da pressao arterial;

- Surgimento de dor de cabega, tipo enxaqueca;

- Gravidez.

Hiperplasia endometrial e carcinoma

Nas mulheres com (tero intacto, o risco de hiperplasia endometrial e carcinoma aumenta quando estrégenos sdo
administrados isoladamente por periodos prolongados. O aumento relatado no risco de cancer endometrial entre
usuarias apenas de estrogénio varia de 2 a 12 vezes maior em comparagao com as ndo usudrias, dependendo da duragédo
do tratamento e da dose de estrogénio (vide Item 9 “Reag¢des Adversas”). Apés a interrupcdo do tratamento, o risco
pode permanecer elevado por pelo menos 10 anos.

A adigdo de um progestageno ciclico por pelo menos 12 dias por més/ciclo de 28 dias ou terapia combinada continua
de estrogénio e progestageno em mulheres nao histerectomizadas impede o excesso de risco associado a TRH somente
com estrogénio.

Para Lenzetto®, a seguranca endometrial de progestagenos combinados néo foi estudada.

Podem ocorrer sangramentos e escapes durante os primeiros meses de tratamento. Se o sangramento ou escapes
surgirem ap0s algum tempo de tratamento ou continuarem apos a interrupcdo do tratamento, 0 motivo deve ser
investigado, o que pode incluir biépsia endometrial para excluir malignidade endometrial.

A estimulacdo estrogénica sem oposicao pode levar a transformagéo pré-maligna ou maligna nos focos residuais da
endometriose. Portanto, a adicdo de progestagenos a terapia de reposicdo estrogénica deve ser considerada em
mulheres submetidas a histerectomia por causa da endometriose, caso se saiba que possuem endometriose residual.

Cancer de mama

As evidéncias gerais sugerem um risco aumentado de cancer de mama em mulheres que fazem uso combinado de
estrogénio-progestageno e possivelmente também TRH apenas com estrogénio, que é dependente da duracdo da
administracdo da TRH.
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Terapia combinada de estrogénio e progestageno

O estudo randomizado controlado por placebo (estudo Women's Health Initiative (WHI)) e uma meta-analise de
estudos epidemiolégicos prospectivos sdo consistentes ao identificar um risco aumentado de cancer de mama em
mulheres que utilizam estrogénio e progestdgeno combinados para a TRH, que se tornam aparentes apds cerca de 3
(1-4) anos (vide Item 9 “Reagdes Adversas”).

Terapia apenas com estrogénio

O estudo WHI demonstrou que ndo ha aumento no risco de cancer de mama em mulheres histerectomizadas usando
TRH somente com estrogénio. Os estudos observacionais relataram majoritariamente um pequeno aumento no risco
de ter cancer de mama diagnosticado que é substancialmente menor do que o encontrado em usuarias de combinagdes
de estrogénio e progestageno (vide Item 9 “Reacgdes Adversas”™).

Os resultados de uma ampla meta-analise mostraram que, apés a interrupcdo do tratamento, o risco excessivo diminuira
com o tempo; e 0 tempo necessario para retornar a linha de base depende da duracéo do uso anterior de TRH. Quando
a TRH foi utilizada por mais de 5 anos, o risco pode persistir por 10 anos ou mais.

A TRH, especialmente o tratamento combinado estrogénio-progestageno, aumenta a densidade das imagens
mamogréficas que podem afetar adversamente a detec¢do radioldgica do cancer de mama.

Cancer de ovério

O céncer de ovério é muito mais raro do que o cancer de mama.

Evidéncias epidemioldgicas de uma grande meta-anélise sugerem um risco ligeiramente aumentado em mulheres que
recebem TRH apenas com estrogénio ou tratamento combinado estrogénio-progestageno, que se torna aparente dentro
de 5 anos apds o uso e diminui com o tempo apos a interrupgao.

Alguns outros estudos, incluindo o estudo WHI, sugerem que o uso de TRHs combinados pode estar associado a um
risco semelhante ou um pouco menor (vide Item 9 “Reacfes Adversas”).

Tromboembolismo venoso

- A TRH esta associada a um risco de 1,3-3 vezes de desenvolver tromboembolismo venoso (TEV), isto é, trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de um evento desse tipo é mais provavel no primeiro ano da TRH
do que posteriormente (vide Item 9 “Reacbes Adversas”).

- Pacientes com estados trombofilicos conhecidos tém um risco aumentado de TEV e a TRH pode aumentar esse risco.
A TRH é, portanto, contraindicada nesses pacientes (vide Item 4 “Contraindicagdes”).

- Geralmente, os fatores de risco reconhecidos para TEV incluem uso de estrogenos, idade avangada, cirurgia
importante, imobilizagdo prolongada, obesidade (IMC> 30 kg / m?), gravidez / periodo pds-parto, Ilpus eritematoso
sistémico (LES) e cancer. Ndo ha consenso sobre o possivel papel das varizes no TEV.

- Como em todos os pacientes no p6s-operatério, medidas profilaticas precisam ser consideradas para prevenir o TEV
apos a cirurgia. Se uma imobilizagdo prolongada ocorrer ap6s cirurgia eletiva, recomenda-se a interrupgao temporaria
da TRH 4 a 6 semanas antes. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que a mulher tenha recuperado completamente
a mobilidade. Em mulheres sem histdrico pessoal de TEV, mas com um primeiro grau em relacdo a um histérico de
trombose em idade jovem, a triagem pode ser oferecida apds aconselhamento cuidadoso sobre suas limitagdes (apenas
uma parcela de problemas trombofilicos € identificada pela triagem). Se um problema trombofilico for identificado, o
qual separa-se de trombose nos membros da familia ou se o defeito for 'grave’ (por exemplo, deficiéncias de
antitrombina, proteina S ou proteina C ou uma combinagéo de problemas), a TRH é contraindicada.

- As mulheres em tratamento anticoagulante crénico requerem uma consideracao cuidadosa do beneficio da utilizagéo
da TRH.

- Se 0 TEV se desenvolver ap6s o inicio da terapia, 0 medicamento deve ser descontinuado. As pacientes devem ser
instruidas a entrar em contato com seus médicos imediatamente quando tiverem conhecimento de um sintoma
tromboembdlico em potencial (por exemplo, inchaco doloroso de uma perna, dor stbita no peito, dispneia).
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Doenga arterial coronariana (DAC)
N&o hé evidéncias de ensaios clinicos controlados, randomizados de prote¢éo contra infarto do miocardio em mulheres
com ou sem DAC que receberam TRH apenas com estrogénio ou tratamento combinado estrogénio-progestageno.

Terapia combinada de estrogénio e progestageno

O risco relativo de DAC durante o uso de TRH combinada de estrogénio e progestageno é ligeiramente aumentado.
Como o risco basal absoluto de DAC depende fortemente da idade, o nimero de casos extras de DAC devido ao uso
de estrogénio + progestageno € muito baixo em mulheres saudaveis préximas a menopausa, mas aumentara com a
idade mais avancada.

Terapia somente com estrogénio
Dados controlados e randomizados ndo encontraram risco aumentado de DAC em mulheres histerectomizadas usando
terapia exclusiva com estrogénio.

AVC isquémico

A terapia apenas com estrogénio ou tratamento combinado estrogénio-progestageno esta associada a um aumento de
até 1,5 vezes no risco de acidente vascular cerebral isquémico. O risco relativo ndo muda com a idade ou o tempo
desde a menopausa. No entanto, como o risco inicial de acidente vascular cerebral é fortemente dependente da idade,
o risco geral de acidente vascular cerebral em mulheres que usam a TRH aumentara com a idade (vide Item 9 “Reacdes
Adversas”).

Distlrbios visuais

Foi relatada trombose vascular da retina em mulheres que receberam estrogénio. Interrompa a medicacdo se houver
perda subita parcial ou total da visdo ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca. Se o exame revelar
papiledema ou lesGes vasculares da retina, os estrogénios devem ser permanentemente interrompidos.

Aumento da ALT

Durante ensaios clinicos com pacientes tratadas para infec¢fes pelo virus da hepatite C (HCV) com o esquema de
combinacdo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com e sem dasabuvir, elevacBes de ALT maiores que 5 vezes o limite
superior normal (LSN) foram significativamente mais frequentes em mulheres usando etinilestradiol tais como
contracep¢do hormonal combinada (CHC). Além disso, também em pacientes tratadas com glecaprevir/pibrentasvir,
foram observadas elevacdes de ALT em mulheres usando medicamentos contendo etinilestradiol, como CHCs.
Mulheres que usam medicamentos contendo estrogénios além do etinilestradiol, como o estradiol, tiveram uma taxa
de elevacdo de ALT semelhante aquelas que ndo receberam estrogénios; no entanto, devido ao nimero limitado de
mulheres que tomam esses outros estrogénios, recomenda-se cautela na coadministragdo com o esquema
medicamentoso combinado ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir e 0 esquema
glecaprevir/pibrentasvir (Vide item 6. “Intera¢cdes Medicamentosas”).

Outras condices

Os estrogénios podem causar retencdo de liquidos e, portanto, pacientes com disfun¢do cardiaca ou renal devem ser
cuidadosamente observadas.

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

Mulheres com hipertrigliceridemia preexistente devem ser acompanhadas de perto durante a reposicéo de estrogénio
ou terapia de reposi¢do hormonal, uma vez que foram relatados casos raros de aumentos significativos de triglicerideos
plasmaticos que levam a pancreatite com terapia de estrogénio nessa condicao.

Os estrogénios aumentam a globulina ligadora de tiroxina (TBG), levando ao aumento do horménio tireoidiano
circulante total, medido pelo iodo ligado as proteinas (PBI), pelos niveis de T4 (por coluna ou por radioimunoensaio)
ou pelos niveis de T3 (por radioimunoensaio). A captacdo de resina T3 diminuiu, refletindo o TBG elevado. As
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concentragdes de T4 e T3 livres ndo sdo alteradas. Outras proteinas de ligacdo podem estar elevadas no soro, isto &,
globulina ligadora de corticoides (CBG), globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), levando a aumento de
corticosterdides circulantes e esterdides sexuais, respectivamente. As concentracfes de horménios ativos livres ou
biol6gicos ndo sdo alteradas. Outras proteinas plasmaticas podem estar aumentadas (substrato angiotensinogénio /
renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

O uso da TRH ndo melhora a funcdo cognitiva. Ha alguma evidéncia de risco aumentado de provavel deméncia em
mulheres que comecam a usar TRH continua ou combinada apenas com estrogénio apos os 65 anos de idade.

Produtos a base de alcool sdo inflamaveis
Evite fogo, chamas ou fumar até que o spray tenha secado.

Aplicacdo de filtro solar

Quando o filtro solar é aplicado cerca de uma hora apés Lenzetto®, a absorgao de estradiol pode ser reduzida em 10%.
Quando o filtro solar foi aplicado cerca de uma hora antes de Lenzetto®, néo foi observado efeito na absorgéo (vide
Item 3.2 “Propriedades Farmacocinéticas™).

Temperatura da pele elevada

O efeito do aumento da temperatura ambiente foi estudado e foi observada uma diferenca de aproximadamente 10%
na absorcdo de Lenzetto®. N&o se espera que este efeito seja de relevancia clinica para a administragdo diaria de
Lenzetto® (vide Item 3.2 “Propriedades Farmacocinéticas™). No entanto, Lenzetto® deve ser usado com cautela em
condicOes extremas de temperatura, como banho de sol ou sauna.

Outros
A paciente deve ser avisada para ndo usar Lenzetto® por mais de 56 pulverizagGes, mesmo que o frasco ndo esteja
completamente vazio, pois ela pode ndo receber a dose correta.

Populagdo pediétrica

Potencial transferéncia de estradiol para criancas

O spray de estradiol pode ser acidentalmente transferido para criangas a partir da &rea da pele onde foi pulverizado.
Dados de pos-comercializa¢do reportaram crescimento da mama e massas mamarias em mulheres na pré-puberdade,
puberdade precoce e ginecomastia e massas mamarias em homens pré-pUberes apds exposicdo secundéria ndo
intencional a estradiol spray. Na maioria dos casos, a condi¢éo foi resolvida com a interrup¢do do tratamento com
Lenzetto®.

Pacientes devem ser instruidas a:

- ndo permitir que outras pessoas, especialmente criangas, entrem em contato com a rea exposta da pele e cobrir o
local de aplicacdo com roupas, se necessario. Em caso de contato, a pele da crianca deve ser lavada com &gua e sabdo
0 mais rapido possivel.

- consultar um médico em caso de sinais e sintomas (desenvolvimento das mamas ou outras alteragdes sexuais) em
uma crianga que possa ter sido exposta acidentalmente ao spray de estradiol.

Na possibilidade de exposicdo secundaria ndo intencional a Lenzetto®, o médico deve identificar a causa do
desenvolvimento anormal da crianca. Se o desenvolvimento ou alteracfes inesperadas das mamas forem ocasionadas
plea exposicdo ndo intencional a Lenzetto®, o médico deve aconselhar a mulher sobre o adequado uso e manuseio de
Lenzetto®, quando préximo a criangas. Deve-se considerar a interrupcéo do uso de Lenzetto® caso as condigOes para
Seu uso seguro ndo possam ser atendidas.
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PrecaucOes especiais de descarte e manuseio

Como os residuos de medicamentos podem permanecer nos recipientes vazios, eles ndo devem ser descartados no lixo
domeéstico. Recipientes vazios devem ser devolvidos a farmacia para destruicdo. Este medicamento pode representar
um risco para o0 ambiente (vide Item 2.1 “Dados de Seguranga Pré-Clinica”).

Gravidez e lactacdo

Gravidez
Lenzetto® ndo é indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o uso de Lenzetto®, o tratamento deve ser
interrompido imediatamente.

Os resultados da maioria dos estudos epidemiol6gicos com dados relevantes para a exposicao fetal inadvertida a
estrogénios, ndo indicam efeitos teratogénicos ou fetotdxicos.

Amamentacao
Lenzetto® ndo é indicado durante a lactagéo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Né&o foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Categoria C: Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista

Este medicamento contém ALCOOL.

Este medicamento contém alcool (etanol) e pode causar intoxicacao, especialmente em criancgas.

6 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacfes medicamentosas

O metabolismo dos estrogénios pode ser aumentado pelo uso concomitante de substancias conhecidas por induzir
enzimas metabolizadoras de medicamentos, especificamente enzimas do citocromo P450, como anticonvulsivantes
(por exemplo, fenobarbital, fenitoina, carbamezapina) e anti-infecciosos (por exemplo, rifampicina, rifabutina,
nevirapina, efavirenz).

O ritonavir e o nelfinavir, embora sejam conhecidos como inibidores fortes, contrariamente apresentam propriedades
indutoras quando usados concomitantemente com hormonios esterdides. Preparacfes a base de plantas (tradicionais)
que contém erva de S&o Jodo (Hypericum Perforatum) podem induzir o metabolismo de estrogénios (e progestagenos).

Na administracdo transdérmica, o efeito de primeira passagem no figado é evitado e, portanto, a TRH de estrégenos
(e progestagenos) aplicados por via transdérmica pode ser menos afetada que os horménios orais pelos indutores
enzimaticos.

Clinicamente, um aumento do metabolismo de estrogénios e progestagénios podem levar a diminuicdo do efeito e
alteracGes no perfil de sangramento uterino.

Interacdes farmacodindmicas

Durante ensaios clinicos com medicamentos em regime combinado para VHC ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com
e sem dasabuvir, elevac6es de ALT superiores a 5 vezes o limite superior do normal (LSN) foram significativamente
mais frequentes em mulheres que utilizavam medicamentos contendo etinilestradiol, tais como CHCs. Mulheres que
usam medicamentos contendo estrogénios além do etinilestradiol, como o estradiol, tiveram uma taxa de elevacao de
ALT semelhante aquelas que ndo receberam estrogénios. No entanto, devido ao nimero limitado de mulheres que
tomam esses outros estrogénios, € necessaria cautela na coadministracdo com o esquema medicamentoso de
combinacdo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir e o esquema com glecaprevir/pibrentasvir (Vide
item 5. “Adverténcias e Precaucgdes™).
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Néo foram realizados estudos de interagdo para Lenzetto®.

7  CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Lenzetto® deve ser conservado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C), em sua propria embalagem individual.
Proteger da luz e umidade. Néo refrigerar ou congelar.

Lenzetto® possui prazo de validade de 36 meses a partir da sua data de fabricacgao.

Lenzetto® contém dlcool etilico que é inflaméavel. Armazene longe de aquecedores, chamas ou outras fontes de
ignicdo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solucdo transdérmica de Lenzetto® apresenta-se na forma de solugéo clara, incolor a amarelo pélido.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8 POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Administracéo
O frasco deve ser mantido na vertical para pulverizagdo. Antes de um novo aplicador ser usado pela primeira vez, a
bomba deve ser preparada pulverizando trés vezes com a tampa posta.

A dose diaria é a aplicacdo de 1 pulverizagdo na parte interna do antebrago. Caso duas ou mais aplicagdes sejam
prescritas como dose diaria, estas devem ser aplicadas em areas adjacentes ndo sobrepostas (lado a lado) de 20 cm? na
superficie interna do braco entre o cotovelo e o pulso, deixando secar por aproximadamente 2 minutos. As mulheres
devem cobrir o local da aplicagdo com roupas, caso outra pessoa possa entrar em contato com essa area da pele apds
a secagem do spray. O local da aplicacdo ndo deve ser lavado por 60 minutos. Nao permita que outra pessoa toque o
local da aplicacdo dentro de 60 minutos.

Pacientes devem ser informadas que criangas ndo entrem em contato com a area do corpo onde Lenzetto® foi
pulverizado (vide item 5” Adverténcias e Precaugdes™). Se uma crianga entrar em contato com parte do brago na qual
Lenzetto® foi aplicado, lave a pele da crianga com agua e sab&o o mais rapido possivel.

N&o permita que os animais domésticos lambam ou toquem no braco onde Lenzetto® foi pulverizado. Pequenos
animais de estimacdo podem ser especialmente sensiveis ao estrogénio. Entre em contato com um veterinario se 0 seu
animal apresentar aumento mamario/mamilo e/ou inchago vulvar ou qualquer outro sinal de doenca

Estudos sugerem que comparada com a aplica¢éo na parte interna do antebraco a absorcdo de estradiol é comparavel
quando Lenzetto® ¢ aplicado na pele da coxa, mas menor apds a aplicacdo na pele do abdome.

Se o produto for usado de acordo com as instrucdes de aplicacdo, independentemente dos diferentes formatos ou
padrdes de cada pulverizacdo na pele, a mesma quantidade do ingrediente ativo sera disponibilizada na pele.

Lenzetto® NAO DEVE TER CONTATO E TAMPOUCO SER APLICADO NAS MAMAS.

Temperatura da pele elevada

O efeito do aumento da temperatura ambiente com Lenzetto® foi estudado e ndo foi observada diferenca clinicamente
relevante na extensio da absorcdo do medicamento. No entanto, Lenzetto® deve ser usado com cautela em condigdes
extremas de temperatura, como banho de sol ou sauna.
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Aplicacéo de filtro solar

Quando o filtro solar é aplicado cerca de uma hora apés Lenzetto®, a absorcdo de estradiol pode ser reduzida em 10%.
Se as mulheres usarem protetor solar uma hora depois de usarem o Lenzetto®, isso podera reduzir a quantidade de
medicamento absorvido pela pele.

Este medicamento ndo deve ser partido ou aberto.
Posologia

Lenzetto® é administrado uma vez ao dia. Tanto como monoterapia ou como tratamento sequencial continuo (quando
combinado com progesterona).

Uma aplicacdo de spray é administrada uma vez ao dia a pele seca e saudavel do antebraco como uma dose inicial. A
dose pode ser aumentada para a aplicacdo de duas pulveriza¢Ges diariamente no antebraco com base na resposta
clinica. O aumento da dose deve basear-se no grau dos sintomas da menopausa da mulher e deve ser feito somente
apos pelo menos 4 semanas de tratamento continuo com Lenzetto®. A dose diaria maxima é a aplicacdo de trés
pulverizagdes (4,59 mg/dia) no antebrago. O aumento da dose deve ser discutido com o médico. Para pacientes que
tem dificuldade de aplicar a dose prescrita em locais distintos, sem &reas de sobreposi¢cdo no mesmo antebrago,
Lenzetto®, pode também ser aplicado alternativamente no outro antebrago ou na parte interna da coxa.

Para o inicio e a continuacdo do tratamento dos sintomas pos-menopausicos, deve-se usar a menor dose efetiva pela
menor duragéo (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”).

Quando o grau dos sintomas da menopausa da mulher ndo é reduzido ap6s um aumento da dose, a paciente deve ser
titulada de volta para a dose anterior.

As pacientes devem ser reavaliadas periodicamente conforme clinicamente apropriado (por exemplo, intervalos de 3
a 6 meses) para determinar se o tratamento ainda é necessario (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes™).

Quando o estrogénio é prescrito para uma mulher na pés-menopausa com Utero, também deve ser iniciado um
progestageno aprovado para combinacéo ao tratamento com estrogénio para reduzir o risco de cancer endometrial.
Apenas progestagenos aprovados para combinagdo ao tratamento com estrogénio devem ser administrados.

Em mulheres com Utero

Em mulheres com Utero intacto, o produto deve ser combinado com um progestageno aprovado para combinagao ao
tratamento com estrogénio em um esquema de dosagem sequencial continua: o estrogénio é dosado continuamente.
O progestageno é adicionado por pelo menos 12 a 14 dias a cada ciclo de 28 dias, de maneira sequencial.

Aconselhamento em como iniciar o tratamento dever ser dado as pacientes iniciantes ou aquelas que estdo migrando
de outra TRH (ciclica, sequencial ou continua combinada).

No periodo em que o estrégeno é combinado com progestageno, sangramento de retirada pode ocorrer. Novo ciclo de
28 dias de tratamento deve ser iniciado sem interrupgéo.

Em mulheres sem Gtero

A menos que haja um diagndstico prévio de endometriose, ndo é recomendavel adicionar progestageno para mulheres
sem utero.

Mulheres com sobrepeso e obesidade

Existem alguns dados limitados de que a taxa e a extensdo da absorgéo de Lenzetto® podem ser reduzidas em mulheres
com sobrepeso e obesidade. Durante o tratamento, pode ser necessario o ajuste de dose de Lenzetto®.

O ajuste da dose deve ser discutido com o médico.

Nao existe indicagdo para a utilizacdo de Lenzetto® na populagdo pediatrica.

Dose esquecida

Se uma dose € esquecida, a paciente deve administrar a dose esquecida assim que se lembrar e administrar a préxima
dose no horério habitual. Se for quase o horario da proxima dose, ela deve pular a dose esquecida e administrar a
proxima dose no horario habitual.
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Esquecer uma dose pode aumentar a probabilidade de sangramento e escapes.

9 REACOES ADVERSAS

Em um estudo, randomizado, controlado por placebo, com 12 semanas, Lenzetto® foi administrado em 454 mulheres,
80-90% das mulheres randomizadas para a substancia ativa receberam pelo menos 70 dias de terapia e 75-85% das
randomizadas para placebo receberam pelo menos 70 dias de terapia. .

Os eventos adversos sdo listados por classe de érgdo e frequéncia de acordo com a convencédo de frequéncia do

MedDRA: Comum (=1 /100 a <1/10), Incomum (=1 / 1.000 a <1/100), Raro (=1 /10.000 a < 1/1000).

Tabela 4 Eventos adversos relatados

Classes de sistemas e

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

Incomum (=1/1000 a

Raro (=1/10,000 a

orgdos (MedDRA 18.0) <1/100) <1/1,000)
Disturbios do sistema Reacdo de
imunoldgico hipersensibilidade

Distarbios psiquiatricos

Humor deprimido,
insbnia

Ansiedade, diminuicdo da
libido, aumento da libido

Disturbios do sistema
Nervoso

Dor de cabeca

Tontura

Enxaqueca

Disturbio ocular

Distlrbios visuais

Intolerancia as lentes de
contato

Disturbios do labirinto e
ouvidos

Vertigem

Disturbio cardiaco

Palpitacdes

Disturbios vasculares

Hipertensdo

Disturbios
gastrointestinais

Dor abdominal, Nausea

Diarréia, Dispepsia

Inchago, vémito

Disturbios dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Prurido, erupcéao cutanea

Eritema nodoso,
Urticaria,
Irritacdo na pele,

Hirsutismo, Acne

Disturbios
musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Mialgia

Caibras musculares

Sistema reprodutivo e
distirbios da mama

Dor nas mamas,
sensibilidade maméria,
sangramento uterino /
vaginal, incluindo
escapes, metrorragia

Descoloracdo da mama,
corrimento mamario,
polipo cervical,
hiperplasia endometrial,
Cisto no ovario,
Vaginite

Dismenorreia, Sindrome
do tipo pré-menstrual,
Aumento da mama

Distarbios gerais e
alteraces no local de
administracao

Edema, dor axilar

Fadiga
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Aumento da gama-

glutamiltransferase,
colesterol no sangue
aumentado

Aumento de peso,

Investigacoes diminuig&o de peso

Adicionalmente, da vigilancia pds-comercializagdo, foram relatados os seguintes eventos adversos:
Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

- Alopecia

- Cloasma

- Descoloragdo da pele

Risco de cancer de mama

- E relatado um risco até duas vezes maior de diagnosticar cancer de mama em mulheres que fazem uso de terapia
combinada de estrogénio e progestageno por mais de 5 anos.

- Risco aumentado em usudrias de terapia exclusiva com estrogénio é substancialmente menor do que o observado em
usuarias de combinagGes estrogénio-progestageno.

- O nivel de risco depende da duracdo do uso (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”).

- Estimativas de risco absoluto baseadas em resultados do maior estudo randomizado controlado por placebo (estudo
WHI) e a maior meta-analise de estudos epidemioldgicos prospectivos (MWS) sdo apresentadas a seguir.

Ampla metanalise de estudos epidemiolégicos prospectivos — Risco adicional estimado de cancer de mama ap6s
5 anos de uso em mulheres com IMC 27 (kg/m2)

Idade de | Incidéncia por 1.000 de ndo | Relagdo de risco Casos adicionais por 1.000 usuarias de
inicio  de | usudrias de TRH no periodo TRH apo6s 5 anos
TRH de 5 anos (50-54 anos)™
(anos)

TRH apenas estrogénia
50-65 | 9-12 12 | 1-2(0-3)

Estrogénio-progestdgeno combinado

50-65 \ 9-12 1,7 \ 6 (5-7)
*1 Considerando as taxas de incidéncia basal na Inglaterra em 2015 em mulheres com IMC 27 (kg/m2).
Nota: Uma vez que a incidéncia de cancer de mama é diferente nos paises da UE, o nimero de casos adicionais
de cancer de mama também mudaré proporcionalmente.

Estimativa de risco adicional de cancer de mama em mulheres com IMC 27 (Kg/m?) apés 10 anos de uso

Idade de inicio Incidéncia por 1.000 Relacgéo de Risco Casos adicionais por 1.000 usuarias de
de TRH de ndo usuarias de TRH apo6s 10 anos
(anos) TRH no periodo de 10
anos (50-59 anos)*
TRH apenas estrogénio
50 | 26.6 13 |71
Estrogénio-progestageno combinado
50 | 266 18 | 2038
* Considerando as taxas de incidéncias basal na Inglaterra em 2015 em mulheres com IMC 27 (kg/m2).
Nota: Uma vez que a incidéncia de cancer de mama é diferente nos paises da UE, o nimero de casos adicionais
de cancer de mama também mudara proporcionalmente.
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Estudos do WHI dos EUA - risco adicional de cancer de mama ap6s 5 anos de uso

Faixa Incidéncia por 1000 | Relagéo de risco & IC | Casos adicionais por 1.000 usuéaria
etaria mulheres no grupo placebo | 95% s de TRH acima de 5 anos (IC 95%)
(anos) ao longo de 5 anos

Apenas com Estrogenio conjugado oral (CEE)
50-79 | 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*2

Estrogenio oral combinado com progestageniot+ (CEE+MPA)
50-79 | 14 1,2 (1,0-1,5) | +4(0-9)

*2 Estudo WHI em mulheres sem (tero, que ndo mostraram um aumento no risco de cancer de mama.

1Quando a analise foi restrita a mulheres que ndo usaram a TRH antes do estudo, ndo houve aumento aparente de
risco durante os primeiros 5 anos de tratamento: ap6s 5 anos, o risco era maior do que em ndo usuarias.

CEE- sigla em inglés para Estrégeno Equino Conjugado

MPA -sigla para acetado de medroxiporgesterona

Risco de cAncer endometrial

Mulheres na pés-menopausa com (tero

O risco de cancer de endomeétrio € de cerca de 5 em cada 1000 mulheres com um Gtero que ndo usa TRH.

Em mulheres com (tero, o uso de TRH somente com estrogénio ndo é recomendado, pois aumenta o risco de cancer
de endomeétrio (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes™).

Dependendo da duracdo do uso apenas de estrogénio e da dose de estrogénio, o aumento do risco de cancer de
endométrio em estudos epidemiolodgicos variou de 5 a 55 casos extras diagnosticados em cada 1.000 mulheres entre
50 e 65 anos.

A adicdo de um progestageno a terapia apenas com estrogénio por pelo menos 12 dias por ciclo pode impedir esse
risco aumentado. No Estudo Million Women, o uso de cinco anos de TRH combinada (sequencial ou continua) ndo
aumentou o risco de cancer endometrial (RR de 1,0 (0,8-1,2)).

Céncer de ovario

O uso de TRH apenas com estrogénio ou combinada com progestageno e estrogénio tem sido associado a um risco
ligeiramente aumentado de diagndéstico de cancer de ovario (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”).

Uma metandlise de 52 estudos epidemioldgicos relatou um risco aumentado de cancer de ovario em mulheres que
atualmente usam TRH em comparacdo com mulheres que nunca usaram TRH (RR 1,43, IC 95% 1,31-1,56). Para
mulheres de 50 a 54 anos que tomam 5 anos de TRH, isso resulta em cerca de 1 caso extra por 2000 usuarias. Nas
mulheres de 50 a 54 anos que ndo fazem terapia de reposi¢do hormonal, cerca de duas mulheres em 2000 serdo
diagnosticadas com cancer de ovario por um periodo de cinco anos.

Risco de tromboembolismo venoso

A TRH esté associada a um risco relativo aumentado em 1,3-3 vezes de desenvolver tromboembolismo venoso (TEV),
isto é, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de um evento desse tipo € mais provavel no
primeiro ano de uso da TH (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”). Os resultados dos estudos WHI séo
apresentados abaixo:
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Tabela 5 Estudos WHI - Risco adicional de TEV em 5 anos de uso
Faixa etaria (anos) | Incidéncia por 1000 Relacéo de risco & IC | Casos adicionais por 1.000
mulheres no grupo placebo | 95% usudrias de TRH
ao longo de 5 anos
Somente estrogénio oral®

50-59 |7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Estrogénio-progestageno oral combinado
50-59 B | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

(3) Estudo em mulheres sem Utero

Risco de doenca arterial coronariana
- O risco de doenga arterial coronariana é levemente aumentado em usuérias de TRH combinada com estrogénio e
progestageno com idade superior a 60 anos (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes™).

Risco de acidente vascular cerebral isquémico

- O uso da terapia apenas com estrogénio e estrogénio + progestageno esta associado a um risco relativo aumentado
em até 1,5 vezes para acidente vascular cerebral isquémico. O risco de acidente vascular cerebral hemorragico ndo
aumenta durante o uso da TRH.

- Esse risco relativo ndo depende da idade ou da duragdo do uso, mas como o risco da linha basal é fortemente
dependente da idade, o risco geral de acidente vascular cerebral em mulheres que usam a TRH aumentard com a idade
(vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”).

Tabela 6 Estudos WHI combinados - Risco adicional de acidente vascular cerebral isquémico* ao longo de 5
anos

Faixa etaria (anos) | Incidéncia em 1000 | Relacéo de risco & IC | Casos adicionais em 1000
mulheres do grupo placebo | 95% usudrias de TRH ao longo de
ao longo de 5 ano 5 anos

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

(4) N&o foi feita diferenciagdo entre acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico.

As seguintes reagdes adversas adicionais também foram relatadas com terapia com estrogénio e / ou progestageno:
angioedema, reagBes anafilactoides/anafilaticas, intolerancia a glicose, depresséo , disturbios de humor, irritabilidade,
agravamento da coreia, agravamento da epilepsia, deméncia (vide Item 5 “Adverténcias e Precaugdes”), agravamento
da asma, ictericia colestatica, aumento da incidéncia de doenca da vesicula biliar, pancreatite, aumento de
hemangiomas hepéticos, cloasma ou melasma, que podem persistir quando o medicamento é descontinuado; eritema
multiforme, erupcdo hemorragica, perda de cabelo no couro cabeludo, artralgias, galactorreia, alteracdes fibrocisticas
da mama, aumento do tamanho dos leiomiomas uterinos, alteracdo na quantidade de secrecéo cervical, alteracfes no
ectrépio cervical, candidiase vaginal, candidiase vaginal, hipocalcemia (condigdo preexistente).

Notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas
E importante relatar suspeitas de reacfes adversas apds a comercializagdo do medicamento. Permite o0 monitoramento
continuo da relagdo risco/beneficio do medicamento.

Atencdo: esta é uma nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdo de
Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



GEDEON RICHTER

10 SUPERDOSE

Né&o foram relatados efeitos ap06s a ingestdo aguda de grandes doses de produtos contendo estrogénio. Sobredosagem
de estrogénio pode causar nausea e vomito, sensibilidade mamaria, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga e
sangramento de privacdo podem ocorrer em mulheres. O tratamento da sobredosagem consiste na descontinuacéo de
Lenzetto® juntamente com a instituicdo de cuidados sintomaticos adequados.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Registro: 1.9129.0003

Produzido por: Gedeon Richter Romenia SA. — Targu Mures - Roménia

Importado e Registrado por:

Gedeon Richter do Brasil Importadora, Exportadora e Distribuidora S.A.
Avenida Guido Caloi, 1.935- Bloco A- 1° andar — CEP 05802-140

Jardim S&o Luis- Sao Paulo- SP

CNPJ n° 12.134.906/0002-69

SAC
Central de Atendimento ao Consumidor
0800-941-3235

VENDA SOB PRESCRICAO
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/07/2023.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do Ne Assunto Data do Ne Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
1,53 MG SOL
Inclusdo SPR TRANSD CT
25/10/2024 | 1471673/24-3 | Inicial de FR SPR VD AMB
Texto de Bula - - - - Publicagdo no bulario VPSO X 56
—RDC 60/12 ACIONAMENTO
S
1912900030018
APRESENTACOES
10451 - 2. RESULTADOS DE
MEDICAMEN EFICACIA
TO NOVO - 11044 - RDC 5. ADVERTENCIAS E 1,53 MG S0L
. = SPR TRANSD CT
Notificagcdo 73/2016 — PRECAUCOES
de Alteracdo Alteracdo 6. INTERACOES FR SPR VD AMB
01/02/2023 276142023 . 17/07/2023 VPS 1 X 56
de Texto de maior do MEDICAMENTOSAS ACIONAMENTO
Bula— processo 8.POSOLOGIA E S
publicagdo no produtivo MODO DE USAR
Bulario RDC 9. REACOES 1912900030018
60/12 ADVERSAS

DIZERES LEGAIS




