AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15860/2025/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Estradiol Besins 0,75 mg/doza gel transdermic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare activare a pompei elibereaza 1,25 g gel continand 0,75 mg estradiol, sub forma de estradiol hemihidrat.
Fiecare gram de gel transdermic contine 0,60 mg estradiol, sub forma de estradiol hemihidrat.

Excipient cu efect cunoscut: etanol. Fiecare doza de 1,25 g contine 500 mg alcool (etanol), echivalentul a 400
mg/g (40% viv).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gel transdermic

Gel transparent sau usor opalescent

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Estradiol Besins este indicat la femei Tn perioada de postmenopauza pentru:

. Terapia de substitutie hormonala (TSH) pentru simptomele determinate de deficitul estrogenic (la femeile
la care au trecut cel putin 6 luni de la ultima menstruatie).

o Prevenirea osteoporozei la femeile aflate in perioada de postmenopauza, cu risc crescut de posibile
fracturi, care nu tolereaza sau carora le sunt contraindicate alte medicamente aprobate pentru prevenirea
osteoporozei (vezi pct. 4.4).

Experienta in tratarea femeilor cu varsta peste 65 ani este limitata.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Estradiol Besins este un medicament care contine doar estrogeni, indicat numai femeilor carora li s-a efectuat
histerectomie. Dozele variaza in functie de nevoile individuale.




Pentru tratamentul simptomelor postmenopauza, doza minima eficace de 1,25 g pe zi (adica 0,75 mg estradiol)
trebuie administrata de obicei timp de 21 de zile (3 saptamani) pe luna, urmata de o perioada fara tratament de 7
zile (1 saptamana).

La pacientele cu uter intact, trebuie luata in considerare administrarea Tn asociere a unui progestativ, timp de cel
putin 12-14 zile in cadrul fiecarui ciclu lunar (vezi pct. 4.4 Hiperplazie si cancer endometrial), conform
recomandarilor medicului si conform Rezumatului caracteristicilor produsului aprobat pentru progestative.
Trebuie recomandate doar progestativele aprobate pentru administrarea in asociere cu tratamentul estrogenic.

Simptome din perioada de menopauza:
Fiecare doza masurata (fiecare actionare a pompei) din recipient furnizeaza o doza de 1,25 g Estradiol Besins
(0,75 mg estradiol).

La initierea terapiei si pentru continuarea tratamentului simptomelor din perioada de postmenopauza, trebuie
administrata cea mai mica doza eficace, pentru o perioada cat mai scurta posibil (vezi si pct. 4.4).

Necesitatea administrarii dozelor trebuie evaluata cel putin o data pe an, Tn functie de semnele si simptomele
persistente ale menopauzei si doza trebuie ajustata la nevoie.

. Doza initiala uzuala este asigurata de o actionare a pompei (1,25 g gel transdermic, care contine 0,75 mg
estradiol), o data pe zi. Aceasta este doza maxima. La majoritatea femeilor, aceasta doza va asigura
ameliorarea eficace a simptomelor menopauzei.

Daca este necesar, doza poate fi ajustata dupa 2 sau 3 cicluri de tratament, in functie de simptomatologia clinica.

Cu exceptia cazurilor in care exista un diagnostic anterior de endometrioza, nu este recomandata asocierea cu un
progestativ la femeile la care s-a efectuat histerectomie.

Inizierea tratamentului

Femei in perioada de postmenopauza sau care au Tratamentul cu Estradiol Besins poate fi
cicluri menstruale ocazionale initiat Tn orice zi a ciclului.
Trecerea de la terapia de substitutie hormonala (TSH) ~ Tratamentul cu Estradiol Besins poate fi
combinata estrogeni-progestative initiat Tn orice zi a ciclului.

Trecerea de la 0 TSH ciclica sau secvenriala continua ~ Secventa terapeutica trebuie finalizata Tnainte
de a Tncepe tratamentul cu Estradiol Besins.

Prevenirea osteoporozei:
Nu se cunoaste cea mai mica doza eficace pentru prevenirea osteoporozei.

o Cea mai mica doza disponibila de Estradiol Besins este de o actionare a pompei (1,25 g gel care contin
0,75 mg estradiol).

Mod de administrare
Este necesard amorsarea pompei Thainte de a utiliza un recipient nou. Prima doza de gel trebuie aruncata.

Gelul trebuie aplicat doar de catre pacienta, nu de o alta persoana. Trebuie evitat contactul altor adulti si copiilor
cu zona de piele pe care a fost aplicat gelul, timp de o ora dupa aplicare.

Doza corecta de gel trebuie eliberata si aplicata pe suprafete de piele curatd, uscata si sanatoasa.



Se aplica un strat subtire de gel pe toata suprafata interioara si exterioara a bratului, de la incheietura mainii pana
la umar sau pe cea mai mare suprafata de piele sanatoasa. Zona de aplicare trebuie sa fie cat mai mare posibila
(vezi Figura 1).

Tn mod obisnuit, gelul obtinut dintr-o actionare a pompei trebuie aplicat pe brat si/sau umar (si/sau partea
interioara a coapsei).

Zone de aplicare
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Estradiol Besins trebuie lasat sa se usuce timp de 5 minute Tnainte de a acoperi pielea cu imbracaminte.

Pacientii trebuie informati ca, copiii nu trebuie sa intre in contact cu zona corpului pe care a fost aplicat Estradiol
Besins (vezi pct. 4.4).

Estradiol Besins NU trebuie aplicat pe sau in apropierea sanilor sau h zona vulvara.

Pacienta trebuie sfatuita sa se spele bine pe maini cu apa si sapun dupa aplicarea gelului. Trebuie evitata
spaalarea pielii tratate sau contactul cu alte produse pentru piele timp de cel putin o ora dupa aplicarea Estradiol
Besins.

Daca pacienta uita sa aplice o doza si urmatoarea doza trebuie aplicata intr-un interval mai mare de 12 ore, doza
omisa trebuie aplicata, iar tratamentul trebuie continuat Tn urmatoarea zi. Daca urmatoarea doza trebuie aplicata
ntr-un interval mai mic de 12 ore, pacienta trebuie sa astepte si sa aplice urmatoarea doza dupa schema
obisnuita.

Pacientele trebuie sfatuite sa nu aplice doua doze in acelasi timp.

Omiterea unei doze poate creste posibilitatea aparitiei sangerarilor de intrerupere si a petelor.

Pacienta trebuie informata ca, in cazul contactului accidental al altor persoane cu zona de piele pe care a fost
aplicat gelul si care nu a fost spalata sau acoperita cu imbracaminte, cealalta persona trebuie sa-si spele imediat
zona de piele de contact cu apa si sapun.

Copii si adolescenti
Estradiol Besins nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

4.3 Contraindicatii

. Cancer mamar diagnosticat, in antecedente sau suspectat;
. Tumori maligne estrogeno-dependente diagnosticate sau suspectate (de exemplu cancer
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endometrial);

. Hemoragii genitale nediagnosticate;

. Hiperplazie endometriala netratata;

. Tromboembolism venos idiopatic in antecedente sau in prezent (de exemplu, tromboza venoasa profunda,
embolie pulmonara);

. Tulburari trombofilice cunoscute (de exemplu, deficit de proteina C, proteina S sau antitrombind, vezi pct.
4.4);
. Afectiuni tromboembolice arteriale recente sau active (de exemplu angina pectorald, infarct miocardic);

Afectiuni hepatice acute sau antecedente de afectiuni hepatice, in cazul in care valorile testelor
functionale hepatice nu s-au normalizat;
. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
. Porfirie.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

. Pentru tratamentul simptomelor din perioada de postmenopauza, TSH trebuie initiatd numai cand
simptomele afecteaza calitatea vietii pacientei. In toate cazurile, cel putin anual, trebuie evaluat foarte
atent raportul beneficiu/risc, iar TSH trebuie continuata numai daca beneficiul terapeutic depaseste riscul.

. Dovezile privind riscurile asociate cu utilizarea TSH Tn tratamentul menopauzei precoce sunt limitate.
Totusi, din cauza nivelului scazut al riscului absolut la femeile mai tinere, raportul beneficiilor si riscurilor
la aceste femei poate fi mai favorabil, comparativ cu femeile mai in varsta.

Examinare medicala si urmarire

Inainte de initierea sau recomandarea TSH, trebuie efectuati o anamneza complets, incluzand antecedentele
personale si heredocolaterale. Examenul ginecologic (inclusiv pelvic si mamar) trebuie sa tina cont de datele
anamnestice si de contraindicatiile si atentionirile pentru utilizarea acestui medicament. In timpul tratamentului
sunt recomandate controale periodice, a caror natura si frecventa trebuie adaptate individual. Pacientele trebuie
informate asupra modificarilor care pot sa apara la nivelul sanilor in timpul tratamentului; aceste modificari
trebuie raportate medicului (vezi paragraful ,,Cancer mamar” de mai jos). Investigatiile diagnostice, incluzand
imagistica, de exemplu mamografia, trebuie efectuate in conformitate cu practicile de screening curente si
adaptate necesitatilor clinice individuale.

Afectiuni care necesita supraveghere

Daci oricare dintre urmatoarele afectiuni sunt prezente, dacé au aparut anterior si/sau s-au agravat in timpul
sarcinii sau in timpul unui tratament hormonal anterior, pacienta trebuie supravegheata atent. Trebuie avut in
vedere ca aceste afectiuni pot sa reapara sau se pot agrava in timpul tratamentului cu Estradiol Besins, in special:
Leiomiom (fibrom uterin) sau endometrioza;

Factori de risc pentru afectiuni tromboembolice (vezi mai jos);

Factori de risc pentru tumori estrogeno-dependente (de exemplu rude de gradul intai cu cancer mamar);
Hipertensiune arteriala;

Afectiuni hepatice (de exemplu adenom hepatic);

Diabet zaharat cu sau fara complicatii vasculare;

Litiaza biliara;

Migrena sau cefalee (severa);

Lupus eritematos sistemic (LES);

Hiperplazie endometriala in antecedente (vezi mai jos);

Epilepsie;

Astm bronsic;

Otoscleroza.



Motive pentru intreruperea imediata a terapiei
Tratamentul trebuie intrerupt imediat in cazul aparitiei unei contraindicatii si n urmatoarele situatii:

° Icter sau deteriorare a functiei hepatice

. Crestere semnificativa a tensiunii arteriale
. Debut recent al cefaleei tip migrena

. Sarcina

Hiperplazie si cancer endometrial

. La femeile cu uter intact, riscul de hiperplazie si cancer endometrial este crescut atunci cand estrogenii
sunt administrati in monoterapie, pentru perioade lungi de timp. Cresterea riscului de cancer endometrial
raportata la femeile care utilizeaza estrogeni in monoterapie variaza, fiind de 2 pana la 12 ori mai mare,
comparativ cu femeile care nu utilizeaza aceasta terapie, in functie de durata tratamentului si doza de
estrogeni (vezi pct. 4.8).

. Dupa intreruperea tratamentului, riscul poate rdmane crescut pentru cel putin 10 ani.

. Doza este de o0 actionare ale pompei o data pe zi (1,25g gel transdermic, continénd 0,75 mg estradiol).

o Asocierea cu un progestativ administrat ciclic timp de cel putin 12 zile per ciclu lunar la femeile la care nu
s-a efectuat histerectomie previne riscul suplimentar asociat cu TSH cu estrogeni in monoterapie.

. Siguranta administrarii in asociere cu progestative asupra endometrului nu a fost demonstrata.

. in timpul primelor luni de tratament pot aparea singerari de intrerupere si pete. Daci singerarile de
intrerupere sau petele apar dupa o perioada de tratament sau daca persista dupa intreruperea tratamentului,
trebuie stabilita cauza, ceea ce poate include o biopsie endometriala, pentru a exclude o patologie
endometriald maligna.

. Stimularea prin monoterapie estrogenica poate duce la transformarea maligna sau pre-maligna a focarelor
reziduale de endometrioza. De aceea, trebuie avutd in vedere asocierea unui progestativ la terapia de
substitutie cu estrogeni in cazul femeilor carora li s-a efectuat histerectomie din cauza unei endometrioze,
daca acestea sunt diagnosticate cu endometrioza reziduala.

Cancer mamar
Dovezile generale indica un risc crescut de cancer mamar la femeile care utilizeaza combinatia estrogeni-
progestative sau TSH cu estrogeni in monoterapie, care depinde de durata administrarii TSH.

Terapie cu combinayia estrogeni-progestative
e Studiul randomizat, controlat cu placebo, Women’s Health Initiative (WHI), precum si 0 meta-analiza a
studiilor epidemiologice prospective au constatat un risc crescut de cancer mamar la femeile care
utilizeaza combinatia estrogeni-progestative pentru TSH, risc care devine evident dupa aproximativ 3 (1-
4) ani (vezi pct. 4.8).

TSH cu estrogeni Tn monoterapie
e Studiul WHI nu a constatat vreo crestere a riscului de cancer mamar la femeile care utilizeaza TSH cu
estrogeni in monoterapie, carora li s-a efectuat histerectomie. Studiile observationale au raportat in
principal o crestere mica a riscului de cancer mamar diagnosticat, mai redus comparativ cu riscul
constatat la femeile tratate cu combinatii de estrogeni-progestative (vezi pct. 4.8).

Rezultatele obtinute dintr-0 meta-analiza ampla au demonstrat ca, dupa intreruperea tratamentului, riscul crescut
se va reduce in timp, iar timpul necesar pentru a reveni la valoarea initiala depinde de durata utilizérii anterioare
a TSH. Cand TSH a fost administrata mai mult de 5 ani, riscul poate persista 10 ani sau mai mult.

TSH, in special terapia combinata estrogeni-progestative, creste densitatea imaginilor obtinute la mamografie,
ceea ce poate influenta nefavorabil detectarea radiologica a cancerului mamar.



Cancer ovarian

Cancerul ovarian este mult mai rar decat cancerul mamar. Dovezile epidemiologice provenite dintr-o meta-
analiza de amploare sugereaza un risc usor crescut la femeile care utilizeaza TSH cu estrogeni Tn monoterapie
sau TSH cu combinatia estrogeni-progestative, risc care devine evident in 5 ani de utilizare si scade in timp dupa
ncetarea tratamentului.

Alte studii, inclusiv studiul WHI, sugereaza ca utilizarea TSH cu combinatia estrogeni-progestative poate fi
asociatd cu un risc similar sau usor mai mic (vezi pct. 4.8).

Tromboembolism venos

TSH este asociatd cu un risc de 1,3 - 3 ori mai mare de aparitie a tromboembolismului venos (TEV), adica
tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara. Aparitia unui asemenea eveniment este mai probabila in
primul an de TSH, decat mai tarziu (vezi pct. 4.8).

Pacientele cu tulburari trombofilice cunoscute prezinta risc crescut de TEV, iar TSH se poate adauga acestui risc.
Ca urmare, TSH este contraindicata la aceste paciente (vezi pct. 4.3).

Factorii de risc general recunoscuti pentru TEV includ utilizarea de estrogeni, varsta mai inaintata, interventii
chirurgicale majore, imobilizare prelungita, obezitate (IMC > 30 kg/m?), sarcind/ perioada post-partum, lupus
eritematos sistemic (LES) si cancer. Nu exista un consens in ceea ce priveste posibilul rol al bolii varicoase in
etiologia TEV.

Ca in cazul tuturor pacientilor dupa o operatie, trebuie avute Tn vedere masuri profilactice de prevenire a TEV
dupa interventiile chirurgicale. Daca este de asteptat o imobilizare prelungita dupa anumite interventii
chirurgicale, este recomandata Intreruperea temporard a TSH cu 4 pana la 6 saptdmani inaintea interventiei
chirurgicale. Tratamentul nu trebuie reinceput pana cand pacienta nu este mobilizata complet.

La femeile fara antecedente personale de TEV, dar care au o ruda de gradul I cu antecedente de tromboza in
tinerete, poate fi recomandat un screening, dupa consilierea atenta a pacientei privind limitarile acestuia (doar o
parte din defectele trombofilice sunt identificate prin screening).

Daca este identificat un defect trombofilic insotit de tromboza la membrii familiei sau daca defectul este ,,sever”
(de exemplu, deficit de antitrombind, proteina S sau proteind C sau o combinatie de defecte), TSH este
contraindicata.

Femeile care urmeaza deja tratament cronic cu anticoagulante necesita evaluarea cu atentie a raportului risc-
beneficiu al utilizarii TSH.

Daca TEV se dezvolta dupa initierea terapiei, TSH trebuie intrerupta. Pacientele trebuie sfatuite sa se adreseze
imediat medicului cand prezinta un potential sSimptom de tromboembolism (de exemplu, edem dureros la nivelul
unui membru inferior, durere toracica cu debut brusc, dispnee).

Boala coronariana (BC)

Nu exista dovezi provenind din studii clinice controlate, randomizate, privind protectia impotriva
infarctului miocardic la femei cu sau fara BC existenta carora li s-a administrat TSH cu combinatia
estrogeni-progestative sau cu estrogeni in monoterapie.

Terapie cu combinatia estrogeni-progestative
Riscul relativ de BC in timpul utilizarii TSH cu combinatia estrogeni + progestative este usor crescut. Deoarece
riscul initial absolut de BC depinde in mare masurd de varstd, numarul de cazuri suplimentare de BC cauzate de



utilizarea combinatiei estrogeni + progestative este foarte mic la femeile sandtoase care se apropie de
menopauza, dar va creste cu Tnaintarea In varsta.

Estrogeni Tn monoterapie
Date provenind din studii controlate randomizate nu au constatat un risc crescut de BC la femeile la care s-a
efectuat histerectomie care utilizeaza estrogeni in monoterapie.

Accident vascular cerebral ischemic

Terapia cu combinatia estrogeni-progestative si monoterapia cu estrogeni sunt asociate cu o crestere de pana la
1,5 ori a riscului de accident vascular cerebral ischemic. Riscul relativ nu se modifica cu varsta sau cu intervalul
de la debutul menopauzei. Cu toate acestea, deoarece riscul initial de accident vascular cerebral depinde in mare
masurd de varsta, riscul global de accident vascular cerebral la femeile care utilizeaza TSH va creste cu varsta
(vezi pct. 4.8).

Posibilitatea transferului de estradiol la copii
Estradiol Besins poate fi transferat accidental la copii de pe zona de piele pe care a fost aplicat.

Dupa punerea pe piatd au fost raportari privind dezvoltarea sanilor si aparitia de formatiuni la nivelul sanilor la
fetele in perioada prepubertara, pubertatea precoce, ginecomastia si aparitia de formatiuni la nivelul sanilor la
baieti in perioada prepubertard, ca urmare a expunerii secundare, neintentionate la estradiol gel. In majoritatea
cazurilor, afectiunea s-a ameliorat cu intreruperea expunerii la estradiol.

Pacientii trebuie instruiti:

- sd nu permita altor persoane, in special copiilor, s intre in contact cu zona de piele expusa si sa acopere
cu imbricaminte zona de aplicare, daci este necesar. In caz de contact, pielea copilului trebuie spalati cu
apa si sdpun cat mai curand posibil.

- sa se adreseze unui medic 1n cazul aparitiei de semne si simptome (dezvoltarea sanilor sau alte modificari
ale caracterelor sexuale) la un copil care este posibil sa fi fost expus accidental la Estradiol Besins.

Alte afectiuni
Estrogenii pot determina retentie volemica si, prin urmare, pacientele cu afectiuni cardiace sau renale trebuie
supravegheate atent.

Femeile cu hipertrigliceridemie preexistenta trebuie monitorizate atent in timpul terapiei de substitutie cu
estrogeni sau terapiei de substitutic hormonala, deoarece au fost raportate cazuri rare de crestere importanta a
valorilor concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor, conducéand la pancreatita, in timpul terapiei cu estrogenti,
in prezenta acestei afectiuni.

Estrogenii exogeni pot induce sau accentua simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.

Estrogenii cresc concentratiile plasmatice ale globulinei care leaga hormonii tiroidieni (TBG), determinand
cresterea valorilor hormonilor tiroidieni totali din circulatie, masurata prin iodul legat de proteine (PBI), a
valorilor T4 (masurata pe coloana cromatografica sau prin analiza radio-imunologica) sau a valorilor T3
(masurata prin analiza radio-imunologica). Captarea pe rasini a T3 este scdzuti, reflectand cresterea TBG.
Concentratiile fractiunilor libere de T4 si T3 nu sunt modificate. Pot fi crescute concentratiile plasmatice ale
altor proteine de legare, de exemplu globulina care leaga hormonii corticosteroizi (CBG), globulina care leaga
hormonii sexuali (SHBG), determinand cresterea concentratiilor plasmatice ale corticosteroizilor si, respectiv,
ale steroizilor sexuali. Concentratiile plasmatice ale hormonilor activi biologic sau liberi nu se schimba. Pot fi
crescute concentratiile altor proteine plasmatice (substratul angiotensinogen/ renind, alfa-1-antitripsina,
ceruloplasmina).



Utilizarea TSH nu imbunatateste functia cognitiva. Exista unele dovezi privind riscul crescut de dementa
probabila la femeile care incep utilizarea TSH continud cu combinatia estrogeni-progestative sau cu estrogeni in
monoterapie dupa varsta de 65 ani.

Cresteri ale valorilor ALT

In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti tratati pentru infectia cu virusul hepatitei C (HCV) cu
medicamente care contin combinatia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, impreuna cu sau fara dasabuvir, cresteri
ale valorilor transaminazelor (ALT) de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN) au aparut semnificativ
mai frecvent la femeile care utilizau medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt contraceptive hormonale
combinate (CHC). Cresteri ale valorilor ALT au fost, de asemenea, observate si la pacientii tratati cu
glecaprevir/pibrentasvir care utilizau si medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC. Femeile care
utilizau medicamente care contin alti estrogeni decat etinilestradiol, cum este estradiol, au avut o crestere a
valorilor ALT similara cu cea a femeilor care nu utilizau estrogeni; cu toate acestea, din cauza numarului limitat
de femei care utilizau alti estrogeni, se recomanda prudenta la administrarea concomitenta a medicamentelor
care contin combinatia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, impreund cu sau fara dasabuvir, si a medicamentelor
care contin glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 4.5).

Estradiol Besins contine etanol

Acest medicament contine 500 mg alcool (etanol) in fiecare doza de 1,25g, adica echivalentul a 400 mg/g (40%
v/v). Poate cauza senzatie de arsura pe pielea cu leziuni. Acest medicament este inflamabil Tnainte sa se usuce pe
piele.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metabolizarea estrogenilor poate fi crescuta in cazul administrarii concomitente cu medicamente cu efect
inductor enzimatic cunoscut, Tn special asupra enzimelor citocromului P450, cum sunt anticonvulsivantele (de
exemplu fenobarbital, fenitoind, carbamazepina) si antiinfectioasele (de exemplu rifampicina, rifabutina,
nevirapina, efavirenz). Desi cunoscuti ca inhibitori puternici ai enzimelor hepatice, ritonavirul si nelfinavirul
demonstreaza, paradoxal, proprietati inductoare cand sunt utilizati concomitent cu hormoni steroizi.
Medicamentele din plante medicinale care contin sunatoare (Hypericum perforatum) pot modifica metabolizarea
estrogenilor.

In cazul administrarii transdermice, se evitd metabolizarea la nivelul primului pasaj hepatic si, prin urmare,
metabolizarea estrogenilor administrati pe aceasta cale poate fi mai putin influentata de inductorii enzimatici,
comparativ cu estrogenii administrati oral.

Din punct de vedere clinic, metabolizarea crescuta a estrogenilor poate determina scaderea efectului terapeutic si
modificari ale profilului sangerarilor uterine.

Tratamentul cu agenti surfactanti activi (de exemplu, lauril sulfat de sodiu) sau cu alte medicamente care
modifica functia structurii de tip bariera a pielii poate indeparta medicamentul aplicat pe piele, modificand fluxul
transdermic. De aceea, pacientele trebuie sa evite utilizarea unor detergenti sau produse de curatare a pielii
puternici (de exemplu, produse pe baza de benzalconiu sau clorura de benzotoniu), produse de ingrijire a pielii
cu astringenti cu continut ridicat de alcool, protectie solara sau produse keratolitice (de exemplu, acid salicilic,
acid lactic).

Trebuie evitata utilizarea concomitenta a oricaror medicamente pentru piele care modifica formarea pielii (de
exemplu, medicamente citotoxice).

Efectul TSH cu estrogeni asupra altor medicamente



S-a dovedit ca contraceptivele hormonale care contin estrogeni scad semnificativ concentratiile plasmatice de
lamotrigina la administrarea concomitenta, din cauza inducerii glucuronidarii lamotriginei. Aceasta poate reduce
controlul asupra crizelor convulsive. Desi interactiunea potentiald Intre terapia de substitutie hormonala si
lamotrigina nu a fost studiata, este de asteptat ca o interactiune similara sa existe, ceea ce poate conduce la
reducerea controlului asupra crizelor la femeile care utilizeaza ambele medicamente concomitent.

Interactiuni farmacodinamice

In cadrul studiilor clinice efectuate cu medicamente pentru infectia cu virusul hepatitei C (HCV) care contin
combinatia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, impreuna cu sau fara dasabuvir, cresteri ale valorilor
transaminazelor (ALT) de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN) au aparut semnificativ mai frecvent
la femeile care utilizau medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC. Femeile care utilizau
medicamente care contin alti estrogeni decét etinilestradiol, cum este estradiol, au avut o crestere a valorilor
ALT similara cu cea a femeilor care nu utilizau estrogeni; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de femei
care utilizau alti estrogeni, se recomanda prudenta la administrarea concomitenta a medicamentelor care contin
combinatia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, impreuna cu sau fara dasabuvir, si @ medicamentelor care contin
glecaprevir/pibrentasvir (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Estradiol Besins nu este indicat in timpul sarcinii. Daca sarcina apare sau este suspectata in timpul tratamentului
cu Estradiol Besins, acesta trebuie intrerupt imediat.

Amenintarea de avort sau supresia alaptarii nu constituie indicatii pentru terapia cu estrogeni.

Pana in prezent, rezultatele celor mai multe studii epidemiologice relevante in privinta expunerii fetale
accidentale la estrogeni nu indica efecte teratogene sau fetotoxice.

Alaptarea
Estradiol Besins nu este indicat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Estradiol Besins nu este indicat in timpul perioadei fertile.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Estradiol Besins nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse sunt in general usoare si necesita rar intreruperea tratamentului. Daca exista, reactiile adverse
apar de obicei Tn primele luni de tratament.

Reactiile adverse observate in timpul utilizarii medicamentelor pentru TSH 1n perioada de menopauza sunt
prezentate Tn tabelul de mai jos:

Reactiile adverse sunt clasificate astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si <1/100) sau rare (> 1/10 000 si < 1/1 000).



tromboembolice
venoase

Aparate, sisteme si organe | Frecvente Mai putin frecvente Rare (>1/10 000 si
(>1/100 si <1/10) (>1/1 000 si <1/100) | <1/1 000
Tulburari metabolice si de Intoleranta la glucoza
nutritie
Tulburari psihice Depresie Modificari ale
Modificari ale libidoului
dispozitiei
Tulburari ale sistemului Cefalee Vertij Agravare a epilepsiei
nervos Migrena
Tulburari gastro- Greata Flatulenta
intestinale Dureri abdominale Varsaturi
Tulburari oculare Intoleranta la
lentilele de contact
Tulburari vasculare Afectiuni Hipertensiune

arteriala

Tulburari hepatobiliare

Rezultate anormale
ale testelor functiei
hepatice

Colestaza si icter

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Prurit

Modificari ale culorii
pielii
Acnee

Tulburari
musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Dureri osoase

Tulburari ale aparatului
genital si sanului

Tumefiere/ durere la
nivelul sanilor
Marire a sanilor

Tumora mamara
benigna
Crestere a volumului

nivelul locului de
administrare

greutatii (crestere sau
scadere)

Retentie de apa cu
edeme periferice

Dismenoree, fibroamelor uterine
Menoragie, Leiomiom
Metroragie, Vaginita/ candidoza
Leucoree vaginala
Hiperplazie
endometriala
Tulburari generale si la Modificare a Astenie Reactii anafilactice

(la femeile cu
antecendente de
reactii alergice)

Alte reactii adverse au fost raportate Tn asociere cu tratamentul cu combinatia estrogeni-progestative:

. boala a vezicii biliare

. afectiuni cutanate sau ale tesutului subcutanat: cloasma, eritem polimorf, purpura vasculara
o posibila dementa dupa varsta de 65 de ani (vezi pct. 4.4)

Riscul de cancer mamar

. La femeile care utilizeaza terapie cu combinatia estrogeni-progestative timp de mai mult de 5 ani, este
raportat un risc de pana la 2 ori mai mare de cancer mamar diagnosticat.
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° Riscul crescut la femeile care utilizeaza estrogeni in monoterapie este mai mic, comparativ cu riscul
observat la femeile care utilizeaza combinatia estrogeni-progestative.

. Nivelul riscului depinde de durata utilizarii (vezi pct. 4.4).

o Estimarile riscului absolut bazate pe rezultatele celui mai mare studiu randomizat, controlat cu placebo
(studiul WHI) si ale celei mai ample meta-analize a studiilor epidemiologice prospective sunt
prezentate mai jos.

Cea mai ampla meta-analiza a studiilor epidemiologice prospective

Riscul suplimentar estimat de cancer mamar dupi 5 ani de utilizare la femei cu IMC 27 (kg/m?)

Varsta la Incidenta la fiecare 1000 femei | Risc relativ | Cazuri suplimentare la fiecare
initierea TSH | care nu au utilizat niciodata 1000 femei care au utilizat TSH
(ani) TSH, ntr-o perioada de 5 ani dupa 5 ani
(50-54 de ani)”
TSH cu estrogeni in monoterapie
50 13,3 1,2 2,7
TSH cu combinatia estrogeni-progestative
50 13,3 1,6 8,0

“Extrase din ratele initiale de incidentd din Anglia, Tn 2015, la femei cu IMC 27 (kg/m2).
Nota: Deoarece incidenta de fond a cancerului mamar difera intre tarile UE, numarul de cazuri
suplimentare de cancer mamar se va schimba, de asemenea, proportional.

Riscul suplimentar estimat de cancer mamar dupi 10 ani de utilizare la femei cu IMC 27 (kg/m?)

Varsta la Incidenta la fiecare 1000 femei | Risc relativ | Cazuri suplimentare la fiecare
initierea TSH | care nu au utilizat niciodata 1000 femei care au utilizat TSH
(ani) TSH, intr-o perioada de 10 ani dupa 10 ani
(50-59 de ani)”
TSH cu estrogeni ih monoterapie

50 26,6 1,3 71

TSH cu combinatia estrogeni-progestative
50 26,6 1,8 20,8

*Extrase din ratele initiale de incidentd din Anglia, Tn 2015, la femei cu IMC 27 (kg/m?)

Nota: Deoarece incidenta de fond a cancerului mamar difera intre tarile UE, numarul de cazuri suplimentare de

cancer mamar se va modifica, de asemenea, proportional.

Studiile SUA WHI - Riscul suplimentar de cancer mamar dupa 5 ani de utilizare

intr-o perioada de 5 ani

Grupa de Incidenta la fiecare 1000 Rata riscului & Cazuri suplimentare la fiecare
varsta femei in grupul cu 11 95% 1000 femei care au utilizat TSH,
(ani) administrare de placebo, intr-o perioada de 5 ani (II 95%)

Monoterapie cu estrogeni CEE

50-79

21

0,8 (0,7-1,0)

-4 (-6-0)*3

Combinatie estrogeni-progestative CEE+MPA]
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50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

“3 Studiul WHI la femei la care s-a efectuat histerectomie, care nu au prezentat o crestere a riscului de
cancer mamatr.

1 Atunci cand analiza a fost limitata la femei care nu au utilizat TSH 1nainte de studiu, nu a fost
relevat un risc crescut aparent pe parcursul primilor 5 ani de tratament: dupa 5 ani riscul a fost mai
mare decét la femeile care nu urmeaza tratament.

CEE - Conjugated equine estrogens (estrogeni conjugati equini)

MPA — medroxiprogesteron acetat

Riscul de cancer endometrial
Femei la postmenopauza la care nu s-a efectuat histerectomie

Riscul de cancer endometrial este de circa 5 la fiecare 1 000 femei la care nu s-a efectuat histerectomie, care nu
utilizeaza TSH.

La femeile la care nu s-a efectuat histerectomie, utilizarea TSH cu estrogeni in monoterapie nu este recomandata,
deoarece creste riscul de cancer endometrial (vezi pct. 4.4).

Tn functie de durata utilizarii estrogenilor in monoterapie si a dozei de estrogeni, cresterea riscului de cancer
endometrial in studiile epidemiologice a variat intre 5 si 55 cazuri suplimentare diagnosticate la fiecare 1000
femei cu varste cuprinse intre 50 si 65 de ani.

Adaugarea unui progestativ la monoterapia estrogenica, timp de cel putin 12 zile per ciclu poate preveni acest
risc crescut. Tn studiul Million Women, utilizarea TSH cu combinatia estrogeni-progestative (secventiali sau
continud) timp de 5 ani nu a determinat cresterea riscului de cancer endometrial (RR de 1,0 (0,8-1,2)).

Cancerul ovarian

Utilizarea pe termen lung a TSH cu estrogeni in monoterapie sau cu combinatia estrogeni-progestative a fost
asociatd cu o usoara crestere a riscului de cancer ovarian diagnosticat (vezi pct. 4.4).

O meta-analiza realizata pe baza a 52 de studii epidemiologice a evidentiat un risc crescut de cancer ovarian la
femeile care utilizeaza in prezent TSH, comparativ cu femeile care nu au utilizat niciodata TSH (RR 1,43; 95%
IT 1,31-1,56). in cazul femeilor cu vérsta cuprinsi intre 50 si 54 de ani, care utilizeaza TSH timp de cinci ani,
rezulta aproximativ 1 caz suplimentar la 2000 de utilizatoare. Dintre femeile cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de
ani care nu utilizeaza TSH, vor fi diagnosticate cu cancer ovarian circa 2 femei din 2000 intr-o perioada de 5 ani.

Riscul de tromboembolism venos

TSH este asociata cu un risc relativ de 1,3 - 3 ori mai mare de tromboembolism venos (TEV), adica tromboza
venoasa profunda sau embolie pulmonara. Aparitia unui asemenea eveniment este mai probabila in primul an de
utilizare TSH decét mai tarziu (vezi pct. 4.4). Rezultatele studiilor WHI sunt prezentate mai jos:

Studiile WHI - Riscul suplimentar de TEV dupa 5 ani de utilizare

Grupa de varsta | Incidenta la fiecare 1000 femei | Rata riscului & | Cazuri suplimentare la fiecare
(ani) n grupul cu administrare de IT 95% 1000 femei care au utilizat
placebo, intr-o TSH

perioada de 5 ani
Monoterapie cu estrogeni administrati pe cale orald”

o

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)
Combinatie estrogeni-progestative administrata pe cale orala
50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13)
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| " Studiu efectuat la femei la care s-a efectuat histerectomie. |

Risc de boala coronariana
Dupa varsta de 60 de ani, riscul de boala coronariana este usor crescut la utilizatoarele de TSH cu combinatia
estrogeni-progestative (vezi pct. 4.4).

Riscul de accident vascular cerebral ischemic

Utilizarea monoterapiei estrogenice si a combinatiei estrogeni-progestative este asociata cu un risc relativ crescut
de pana la 1,5 ori de accident vascular cerebral ischemic. Riscul de accident vascular cerebral hemoragic nu este
crescut in timpul utilizarii TSH.

Acest risc relativ nu depinde de varsta sau de durata utilizarii, dar, deoarece riscul initial depinde in mare masura
de varsta, riscul global de accident vascular cerebral la femeile care utilizeaza TSH va creste cu varsta (vezi pct.
4.4).

Toate studiile WHI combinate — Riscul suplimentar de accident vascular cerebral ischemic” dupi 5 ani de
utilizare

Grupa de Incidenta la fiecare 1000 Rata riscului & Cazuri suplimentare la fiecare
varsta (ani) femei in grupul cu IT 95% 1000 femei care au utilizat TSH
administrare de placebo, intr-o perioada de 5 ani
intr-o perioada de 5 ani
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
* Nu s-a facut nicio diferentiere intre accidentul vascular cerebral ischemic si cel hemoragic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Durerea la nivelul sénilor si producerea excesiva de mucus cervical pot indica faptul ca a fost utilizata o doza
prea mare, dar supradozajul acut nu a fost raportat si este putin probabil sa cauzeze probleme. Supradozajul cu
estrogeni poate cauza greata si poate sa apara sangerare de intrerupere. Nu existd antidot specific si tratamentul
trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital — estrogeni naturali si de
semisinteza, codul ATC: GO3CAO03.
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Substanta activa, 17-f estradiol, este identicd din punct de vedere chimic si biologic cu estradiolul uman
endogen. 17-f estradiol substituie deficitul estrogenic la femeile aflate in perioada de menopauza si amelioreaza
simptomele menopauzei.

Estradiol Besins previne pierderea masei osoase dupa menopauza sau ovarectomie.

Mecanism de actiune

Estradiol Besins face parte din grupul de estrogeni fiziologici naturali. Substanta activa este identica din punct de
vedere chimic si biologic cu estradiolul uman endogen. Estradiol Besins permite administrarea sistemica a 17-f3
estradiol prin aplicarea pe pielea sanatoasa. Estradiol Besins substituie deficitul estrogenic la femeile aflate Tn
perioada de menopauza sau la femeile cu ovarectomie si amelioreaza simptomele menopauzei. Estrogenii previn
pierderea masei osoase dupa menopauza sau ovarectomie.

Estrogenii formeaza un complex cu un receptor specific care stimuleaza in principal sinteza de ADN si proteine
la nivel intracelular; isi exercita efectele metabolice asupra organelor “tinta”. Estrogenul cel mai activ la nivelul
receptorilor este estradiolul, care este predominant produs de foliculii ovarieni, de la prima menstruatie pana la
menopauza. Astfel, Estradiol Besins va exercita un efect estrogenic asupra organelor ,,tinta” — nu doar asupra
ovarelor, endometrului si sénilor, ci si asupra hipotalamusului, hipofizei, vaginului, uretrei si ficatului — similar
efectului observat in timpul fazei foliculare.

Administrarea transdermica a Estradiol Besins evita efectul de ,,prim pasaj hepatic”, responsabil de sinteza
crescuta de angiotensinogen, lipoproteine VLDL (trigliceride) si anumiti factori de coagulare.

Date din studiile clinice

Ameliorarea simptomelor menopauzei:
Ameliorarea simptomelor menopauzei este obtinutd in timpul primelor saptdmani de tratament.
Tipul sangerarilor de intrerupere sau incidenta amenoreei depind de dozele individuale de estrogeni-progestative.

Prevenirea osteoporozei:

Deficitul de estrogeni la menopauza este asociat cu cresterea turnover-ului osos si diminuarea masei osoase.
Efectul estrogenilor asupra densitatii minerale osoase depinde de doza. Efectul protector pare ca se manifesta
atat timp cat se administreazd medicamentul. Dupa intreruperea TSH, viteza diminudrii masei osoase este
similara cu cea observata la femeile netratate.

Dovezile din studiul WHI si dintr-o meta-analiza a mai multor studii arata ca utilizarea TSH, in monoterapie sau
n asociere cu un progestativ (in special la femeile sanatoase), reduce riscul de fracturi de sold, vertebrale sau
alte fracturi determinate de osteoporoza. TSH poate sa previna fracturile si la femeile cu densitate minerala
0soasd scazutd si/sau osteoporoza diagnosticata, dar datele in acest sens sunt limitate.

Dupa 2 ani de tratament cu 2,5 g de Estradiol Besins (2 actionari ale pompei pe zi), cresterea densitatii minerale
osoase a coloanei lombare (DMO) a fost cuprinsa intre 1,2 + 0,5% si 5,6 + 2,9% (medie * deviatie standard).
Dupa trei ani de tratament cu 2,5 g de Estradiol Besins, cresterea densitatii minerale osoase a coloanei lombare
(DMO) a fost cuprinsa intre 1,2 + 0,9% pe an si 4,7 & 3,2%. Aceasta modificare a DMO a fost similara celei
induse de terapia cu estrogenilor conjugati equini (CEE) la o doza zilnica de 0,625 mg/zi. Procentul femeilor
care si-au mentinut sau marit DMO 1n zona lombara Tn timpul tratamentului a fost de 90%.

De asemenea, Estradiol Besins a avut efect asupra DMO la nivelul soldului. A fost observata o pierdere
semnificativa de 1,3 £+ 0,3% pe an pentru extremitatea proximald a femurului in grupul de control, in timp ce in
grupul tratat cu Estradiol Besins nu a fost observata nicio schimbare. Diferenta dintre cele doua grupuri a fost
statistic semnificativa (p<0,05).

14



5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Studiile de farmacocinetica indica faptul ca, atunci cand este aplicat local pe o suprafata mare de piele, intr-un
solvent volatil, estradiolul administrat pe cale cutanata se absoarbe in proportie de 10% in sistemul vascular,
indiferent de varsta.

Aplicarea zilnicd a 2,5 g sau 5 g Estradiol Besins pe o suprafati de cel putin 750 cm? determina o crestere
treptata a estradiolemiei pana la un nivel constant dupa aproximativ 3-5 zile si asigura valori circulante de
estradiol si estrona in concentratii absolute si Tn proportia corespondenta echivalente cu cele obtinute la
Tnceputul-mijlocul fazei foliculare a ciclului menstrual.

Estradiol Besins a fost administrat la 17 paciente aflate la postmenopauza o data pe zi, pe suprafata posterioara a
bratului, de la incheietura mainii pana la umar, timp de 14 zile consecutive.

Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) ale estradiolului si estronei in ziua 12 au fost de 117 pg/ml, respectiv
128 pg/ml.

Intr-un interval de 24 ore dupa administrarea a 2,5 g Estradiol Besins, n ziua 12 concentratiile plasmatice medii
ale estradiolului si estronei (Cmedie) au fost de 76,8 pg/ml, respectiv 95,7 pg/ml.

Tn zilele 11-13 au fost obtinute dou valori Cmin (concentratia plasmatica dinaintea administrarii dozei

urmatoare) : Cmin A a fost concentratia minima absoluta observata in intervalul de administrare de 24 ore si

Cmin B a fost valoarea inainte de urmatoarea doza, obtinuta la 24 de ore dupa administrarea dozei. Valorile Ciin A
de estradiol si estrona in ziua 12 dupa administrarea a 2,5 g Estradiol Besins au fost de 42,1 pg/ml, respectiv 69,2
pg/ml. Valorile Crmin B de estradiol si estrona au fost de 68,8, respectiv 90,2 pg/ml.

Absorbtia estrogenilor administrati transdermic evita efectul de prim pasaj hepatic. Aceasta pare sa determine
valori serice mai stabile de estradiol, fara inducerea unor concentratii mai mari decat cele fiziologice la nivel
hepatic. Prin evitarea metabolizarii la nivelul primului pasaj, terapia hormonala cu administrare transdermica
poate avea efecte mai putin pronuntate asupra sintezei hepatice a proteinelor cum sunt: markeri de inflamatie,
markeri ai coagularii si fibrinolizei, trigliceride si proteine de legare a steroizilor, in timp ce terapia cu hormoni
cu administrare orala are efecte hipercoagulante mai puternice si creste sinteza proteinei C reactive si a
markerilor fibrinolitici.

Distributie

Estradiolul este legat in proportie mare de proteinele plasmatice, Tn special de globulina care leaga hormonii
sexuali (sex hormone binding globulin - SHBG) si intr-o mai mica masura de albumina. Doar aproximativ 2%
din estradiol este liber si activ biologic. Distributia tisulara a estradiolului nelegat este rapida si extensiva.

Metabolizare

Estrogenii administrati pe cale orala sunt supusi unei importante metabolizari gastrointestinale si la nivelul
primului pasaj hepatic, cu consecinte nefavorabile, precum modificari ale sintezei hepatice si metabolizarii
proteinelor. Tn schimb, estrogenii administrati transdermic ofera o cale mai buna de administrare, transportand
estrogenul direct n circulatia sistemica, evitand metabolizarea Tn peretele intestinal si la nivelul primului pasaj
hepatic si determinand astfel concentratii plasmatice de de estradiol si estrona similare cu cele observate la
femeile aflate la varsta fertila.

Dupa absorbtia sistemica, estradiolul administrat transdermic este metabolizat la fel ca hormonul endogen.
Estradiolul se metabolizeaza mai ales la nivel hepatic in estrond, apoi 1n estriol, epiestriol si catecolestrogeni,
care sunt apoi sulfoconjugati si glucuronoconjugati. Metabolizarea implica mai multe izoenzime CYP, dar este
mediata Tn special de CYP3A4. Estradiolul este glucuroconjugat prin intermediul UGT1A1. Metabolitii
estradiolului sunt supusi circulatiei enterohepatice.
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Eliminare

Excretia se realizeaza in principal prin urina (ca metaboliti conjugati). Doar 0 mica parte este excretata prin
materii fecale.

Dupa ntreruperea tratamentului, concentratiile de estradiol si de estriol conjugat urinar revin la valorile
dinaintea initierii tratamentului, dupa aproximativ 76 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Tn timpul primelor ore dupa aplicarea gelului (intre 2 si 12 ore), estradiolemia atinge valori direct proportionale
cu marimea dozei. Dupa utilizarea de doze repetate, estradiolemia indica o crestere dependenta de doza dar mai
putin proportionald cu doza atat a (Cmax) cét si a ASCo-240re)- INtr-un studiu raportat, valorile serice medii de
estradiol, dupa 11-13 zile de tratament, au fost cuprinse in intervalul 68,1 £ 27,4 pg/ml (in cazul utilizarii zilnice
a unei doze continand 1,5 mg estradiol) si in intervalul 102,9 £ 39,9 pg/ml (in cazul utilizarii zilnice a unei doze
continnd 3 mg estradiol). Datele privind efectele estradiolului la femei cu véarsta peste 65 ani sunt limitate (vezi
pct. 4.1 Indicatii terapeutice).

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile informatii suplimentare fata de cele deja incluse in Rezumatul caracteristicilor produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Etanol 96%

Carbomer

Trolamina

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient mutidoza cu pompa dozatoare, format dintr-un flacon din polipropilena (PP) introdus intr-o punga din
polietilena de joasa densitate (PEJD) si 0 pompa dozatoare din polipropilena (PP).

Fiecare flacon contine 80 g de gel transdermic si fiecare doza (actionare a pompei) elibereaza 1,25 g gel
transdermic (0,75 mg estradiol per actionare). Un flacon contine aproximativ 60 de doze.

Marimi de ambalaj:
1x80g,
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2x80g,
3x80qg.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
BESINS HEALTHCARE SA

Rue Washington 80, 1050 Ixelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15860/2025/01-02-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Martie 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: februarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2025
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