RECTIFICA A LABORATORIO CHILE S.A,

RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

ESTREVA GEL TOPICO 1% (ESTRADIOL
GZR/ENO/pgg HEMIHIDRATO), REGISTRO SANITARIO
NO Ref.:RF513764/13 F-21151/14

RESOLUCION EXENTA RW N° 11306/15
Santiago, 3 de julio de 2015

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la Resolucién Exenta RW N© 11895/14 de fecha 10
de junio de 2014, por la que registro sanitario para el producto farmacéutico ESTREVA
GEL TOPICO 1% (ESTRADIOL HEMIHIDRATO), registro sanitario N© F-21151/14, concedido a
Laboratorio Chile S.A.la Carta de fecha 12 de mayo de 2015, por la que el interesado solicita
corregir la denominacion del producto;

CONSIDERANDO: Que, revisados los antecedentes, corresponde efectuar la
rectificacion solicitada;

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos 59° letra b) y 61°
letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resoluciéon Exenta N°
292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- RECTIFICASE el parrafo N° 1, del producto farmacéutico ESTREVA GEL TOPICO
1%, Registro Sanitario N° F-21151/14, aprobado mediante la Resolucion RW N° 11895 de
fecha 10 de junio de 2014, en el sentido de dejar establecido que la denominacién correcta
es ESTREVA GEL TOPICO 0,1%.

2. Rectificase los rotulos de los envases, folleto de informacidén al profesional y folleto
de informaciéon al paciente los cuales deben corresponder exactamente en su texto y
distribucién a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucion, copia de los
cuales se adjuntan a ella para su cumplimiento.

3. Rectificase las Especificaciones de Producto Terminado del producto farmacéutico

ESTREVA GEL TOPICO 0,1%, copia de las cuales se adjunta a ella para su cumplimiento.

JEFA SUBDEPTL REGISTRD Y AUTORZACIONES Swiapas ANO TESE Y COMUNIQUESE
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
DRA. Q.F. HELEW ROSENBLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION
INTERESADO
ucpD
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REF.RF513764/13 REG.ISP N°F-21151/14

ROTULADO GRAFICO
ESTREVA GEL TOPICO 0,1%

‘ AN Al DRAR INBTITUTE DE SALLG BUBLIGA BE GHILE
RN TSI I et ITo D oWt o AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
ESTUCHE COMERCIAL: Venta pﬁblico SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
OFICINA PRODUCTOS FARMAGEUTICOS SIMILARES
Estreva—G-E--FOPICO-0-1% 1
ESTRADIOL 07 JUL. 20%5
) ) NoRef: _ K& 9 ALY /AS
Estreva G E L FRANSDERMICO-TOPICO N° Registro: - 2A454/AY /]
ESTRADIOL 0,1% Firma Profesional L

0,5 mg/pulsacion

Xx Dosis

Frasco dosificador de X g

Modo y via de administracion: Via pereutanea=T0pica

No aplicar en cara y cuello.

Composicion para 100 g de gel:
EstradioLhemibid

Excipientes c.s. (etanol anhidro, Adeshel, Agua purificada, Propilenglicol, Dietilenglicol
monoetiléter, Carbomero, trietanolamina Feelamina, Edetato disédico).

El sistema dosificador libera dosis unitarias de 0,5 g de gel, correspondientes a 0,5 mg de Estradiol.
Xx Dosis
Frasco dosificador de X g

Indicaciones terapéuticas, contraindicaciones, precauciones particulares de empleo, efectos
indeseables, posologia: Ver inserto.

ADVERTENCIA: NO DEJAR AL ALCANCE DE LOS NINOS.
VENTA BAJO RECETA MEDICA.
Almacenar a no mas de 25° C.

GEL <ERANSBERMICO-TOPICO

O 5-mefpulsacidn
Chile Reg. LS.P.N°  XXXXXXXX - Chile
Mayor informacion en: www.ispch.cl
Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A.
= Marca Registrada.
Elaborado por Laboratoires CHEMINEAU, Vouvray - Francia
y bajo licencia LABORATOIRE THERAMEX 6, Avenue Albert 11 - 98000 Ménaco Cédex Francia

Importado por: Laboratorio Chile S.A., Av. Maraton N°1315, Santiago, Chile.
Distribuido por: Drogueria Laboratorio Chile S.A., Av. Maraton N°3812, Santiago, Chile.
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REF.RF513764/13 REG.ISP N°F-21151/14

ROTULADO GRAFICO
ESTREVA GEL TOPICO 0,1%

ESTUCHE MUESTRA MEDICA

Estreva G E L FRANSBERMICO-TOPICO
ESTRADIOL 0,1%

0.5 mg/ pulsacion INBTITUTO DF BALUD FUBLIGA DE CHILE
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

TRA MEDI _ DA SUBDEPTO, REGISTRO Y AUTORIZ
MUES CA - PROHIBI SU VENTA OFICINA PRODICTDS FARMACEG%:?SSESSI?:I:J/'\T;ERSMS

Xx Dosis

Frasco dosificador de X g U 7 JUL 29,3
' Ui

Modo y via de administracion: Via peteutanea=topica N°Ret: _ X ESAZL 92977

No aplicar en cara y cuello.

N°Registro: _ F-2A ASA 7Y 7
7 i e
Composicion para 100 g de gel:

Firma Profesional: _/]/
Estradisthemthidrato—rrrrr— 040325
cantidad-comrespendicntcatstradichanhidtorrr 0-10000-¢
Estradiol (como Hemihidrato) .......ccoccviiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiniieinnennen 0,1g
Excipientes c.s. (etanol anhidro, Adeehel, Agua purificada, Propilenglicol, Dietilenglicol
monoetiléter, Carbémero, trietanolamina Frelamina, Edetato disddico).

El sistema dosificador libera dosis unitarias de 0,5 g de gel, correspondientes a 0,5 mg de Estradiol.
Xx Dosis
Frasco dosificador de X g

Indicaciones terapéuticas, contraindicaciones, precauciones particulares de empleo, efectos
indeseables, posologia : Ver inserto.

ADVERTENCIA: NO DEJAR AL ALCANCE DE LOS NINOS.
VENTA BAJO RECETA MEDICA.
Almacenar a no mas de 25° C.

GEL JRANSBERMICO-TOPICO
ESTRADIOL 0,1%

Chile Reg. LS.P.N°  XXXXXXXX - Chile

Mayor informacién en: www.ispch.cl

Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A.
= Marca Registrada.

Elaborado por Laboratoires CHEMINEAU, Vouvray — Francia y bajo licencia LABORATOIRE
THERAMEX 6, Avenue Albert Il - 98000 Moénaco Cédex Francia

Importado por: Laboratorio Chile S.A., Av. Maratéon N°1315, Santiago, Chile.

Distribuido por: Drogueria Laboratorio Chile S.A., Av. Maraton N°3812, Santiago, Chile.
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REF.RF513764/13 REG.ISP N°F-21151/14

ROTULADO GRAFICO
ESTREVA GEL TOPICO 0,1%

INSTITUTO DE BALUD Py wu
TEXTO FRASCO COMERCIAL ?38%2453‘\ Rf\é/égJIONAL DE !\?l:!-gl:gA?A%(\:lw)LsE
o > aEOTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
Estreva OFICINA PRODUCTOS FARMACEUTICOS SIMILARES
ESTRADIOL 0,1%
FRASCO DOSIFICADOR DE 50 g Ne Ref.f
GEL FRANSBERMICO-TOPICO 0,5 mg / pulsacién N Registro:
Firma Profesional:
Gel via pereutanea-topica

Cada 100 g de gel contienen:
Composicion para 100 g de gel:
Estradiothemihidrte—rr—re—— 04032

Excipientes c.s. (etanol anhidro, Adeehel, Agua purificada, Propilenglicol, Dietilenglicol
monoetiléter, Carbémero, trietanolamina Frelamine, Edetato disodico).

El sistema dosificador libera dosis unitarias de 0,5 g de gel, correspondientes a 0,5 mg de Estradiol.
Xx Dosis
Frasco dosificadorde X g

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
RESPETAR LA DOSIS RECETADA. NO INGERIR.

Chile Reg. L.S.P. N° XXXXXX — Chile

Mayor informacién en: www.ispch.cl

Venta bajo receta médica en Establecimientos tipo A.

Elaborado por Laboratoires CHEMINEAU, Vouvray — Francia y bajo licencia LABORATOIRE
THERAMEX 6, Avenue Albert Il - 98000 Monaco Cédex Francia
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REF.RF513764/13 REG.ISP N°F-21151/14

ROTULADO GRAFICO
ESTREVA GEL TOPICO 0,1%

TEXTO FRASCO MUESTRA MEDICA

Estreva INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CRILE
ESTRADIOL 0,1% AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

SUBDEPTO. REGISTRQ Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
OFICINA PRODUCTOS FARMACEUTICOS SIMILARES

07 JUL. 23%

MUESTRA MEDICA — PROHIBIDA SU VENTA

FRASCO DOSIFICADOR DE 50 ¢

GEL FRANSDERMICO-TOPICO N° Rel: _KE SAZ 6L 2
ESTRADIOL 0,1% N° Registro: .E=2 MU ANY £ /]
Firma Profesional: =

0,5 mg/ pulsacién
Gel via perentanea-tOpica

Cada 100 g de gel contienen:
Composicion para 100 g de gel:
Estradiolhemihidrate——r—ee— 010325

cantidadcorrespondientea-bstradislanhidto—r—rr0-30000¢
Estradiol (como Hemihidrato) .......ccccivveriiiiiinniicniiiiiinncinnrnennen 0,1g

Excipientes c.s. (etanol anhidro, Adeehel, Agua purificada, Propilenglicol, Dietilenglicol
monoetiléter, Carbémero, trietanolamina Frelamina, Edetato disodico).

El sistema dosificador libera dosis unitarias de 0,5 g de gel, correspondientes a 0,5 mg de Estradiol.
Xx Dosis
Frasco dosificador de X g

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
RESPETAR LA DOSIS RECETADA. NO INGERIR.

Chile Reg. 1.S.P. N° XXXXXX — Chile

Mayor informacién en: www.ispch.cl

Venta bajo receta médica en Establecimientos tipo A.

Elaborado por Laboratoires CHEMINEAU, Vouvray — Francia y bajo licencia LABORATOIRE
THERAMEX ,6, Avenue Albert 11 - 98000 Modnaco Cédex Francia
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ROTULADO GRAFICO
ESTREVA GEL TOPICO 0,1%

ETIQUETA CLINICA INSTITHTO BE SALUD PUBLICA DE CHILE

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTCS

e SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
OFICINA PRODUCTOS FARMACEUTICOS SIMILARES

ESTRADIOL 0,1% |

|07 JUL. 2015

XX FRASCO DOSIFICADOR DE 50 g

p [
GEL FFRANSBERMICO-TOPICO N°Ref: _ CFESA369/47%
ESTRADIOL 0,1% N° Registro: & =244 Y1 Ve,
0,5 mg / pu]saci(’)n Firma Profesional: ot

——t—

MUESTRA MEDICA - PROHIBIDA SU VENTA

osicion para 100 g de gel :

I IO CECCT s s s ivrrasasssveiiraenseressesseniorerst O 1O

Estradiol (como Hemihidrato) .......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiicinionenn. 0,1¢g
Excipientes c.s. (etanol anhidro, Adeehel, Agua purificada, Propilenglicol, Dietilenglicol
monoetiléter, Carbomero, trietanolamina Feelaminae, Edetato disddico).

El sistema dosificador libera dosis unitarias de 0,5 g de gel, correspondientes a 0,5 mg de
Estradiol.

Xx Dosis

Frasco dosificadorde X g

Reg. I.S.P. N° XXXXXXX-Chile

ELAB:

VENC: Serie N°

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
RESPETAR LA DOSIS RECETADA. NO INGERIR.

Almacenar a no mas de 25° C.

D.T. Q.F. Nancy Araneda C.

Elaborado por Laboratoires CHEMINEAU, Vouvray - Francia
y bajo licencia LABORATOIRE THERAMEX

6, Avenue Albert [ - 98000 Monaco, Cédex , Francia
Importado por Laboratorio Chile S.A.

Av. Maraton N° 1315, Santiago, Chile

Distribuido por Drogueria Laboratorio Chile S.A.

Av. Maraton N° 3812, Santiago, Chile.

ENVASE CLINICO SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS MEDICO - ASISTENCIALES
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FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL

ESTREVA GEL TOPICO 0, 1%

INSTITYTO DE SALUD POBLICA | .:
AGENCIANACIONAL Dl it HLE

3.-

SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIONES S
NIT.
OFICINA PRODUCTOS FARMACELTICOS S) WILA;ESMS

FOLLETO INFORMACION PROFESIONAL 07 JUL. 2015
Denominacion:

N° Ret:_RESATIZTLAS /
N° Registro: =244 SAM /7
Firma Profesiopal: i .:// :

Forma Farmacéutica Gel F+ransdérmico Topico (al 0,1%)

Nombre ESTREVA Gel

Principio Activo Estradiol

Composicion:

0,10325 g)
Estradiol +B:5-m¢ :
Excipientes . (etanol anhidro, Alechsl, Agua purificada, [

Propilenglicol, Dietilenglicol monoetiléter,
Carbdémero, trietanolamina +relamina,

Edetato disddico).
Cada pulsacion
entrega una dosis de
0,5 mg de Estradiol
Categoria: : Terapia Reemplazo Hormonal.

Cddigo ATC: GO3CA03
Grupo terapéutico: Estrégenos naturales y semisintéticos

Féormulas:
C18H2402

FOLLETO DE INFORMACION Pagina 1 de 13
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REF.RF513764/13 REG.ISP N°F-21151/14

FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
ESTREVA GEL TOPICO 0, 1%

Estradiol
HO
PM . 272,38 g/mol
5.- Indicaciones:

Tratamiento del sindrome climatérico asociado con la menopausia
natural o quirdrgica. Prevencion de la osteoporosis post-menopausica
inicial.

Usos: Trastornos propios de la menopausia tales como bochornos,
palpitaciones, deso6rdenes del aparato genitourinario y desérdenes
psicolégicos.

6.- Posologia:

En mujeres con un utero intacto, la adicién de un progestageno por al
menos 12 a 14 dias por ciclo es esencial para ayudar a prevenir
cualquier hiperplasia endometrial inducida por el estrégeno. Para
informacion mas detallada, por favor refiérase a la seccion Advertencias
y precauciones de uso especiales — “Hiperplasia endometrial”.

A menos que haya un diagnéstico previo de endometriosis, la adicion de
un progestageno en mujeres histeroctomizadas no es recomendada.
Olvidar una dosis puede aumentar la posibilidad de sangramiento o
manchado.

Estreva Gel se presenta en frasco dosificador. Cada presién libera 1
dosis de 0.5 g de gel.

La posologia usual es de 1,5 g de gel por dia, es decir, 3 presiones en
una sola aplicacién, durante 24 a 28 dias.

Se podra variar esta posologia durante el tratamiento. Si la paciente
olvida la aplicacién de 1 dosis, ésta debe ser aplicada lo mas pronto
posible a menos que hayan pasado mas de 12 horas. Si fuera asi, la

Pagina 2 de 13
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FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
ESTREVA GEL TOPICO 0, 1%

dosis se debe saltar, lo que puede producir un sangrado inesperado.

7.- Farmacologia:

ACCION FARMACOLOGICA: A nivel celular, los estrégenos incrementan
la sintesis de ADN, ARN vy diversas proteinas en 6rganos blancos.

En 17 B-estradiol constituye el estrégeno natural predominante en el ser
humano y en muchas especies animales. Actua sobre casi todos los
tejidos del organismo femenino y particularmente sobre los
reproductores, mamarios y endocrinos. En los primeros causa la
proliferacion de los componentes glandulares y estromaticos del
endometrio, el crecimiento del miometrio, la composicién y las
propiedades del moco cervical, la proliferacion de las células epiteliales
vaginales, uretrales y vesicales, el riego sanguineo de la via vaginal, la
expresion receptora para la hormona luteinizante y las progestinas, asi
como la supresion de las gonadotrofinas hipofisiarias y la estimulacion
de la prolactina. En las mamas estimula la proliferacién de los conductos
galactéforos. Aumenta el contenido de agua y acido hialurénico de la
piel, inhibe la degradacién del colageno y estimula la proliferacion de las
celulas epidérmicas. Inhibe la reabosorcién 6sea y ejerce un efecto
vasodilatador directo sobre los vasos sanguineos. A nivel renal, el
estradiol puede causar la retenciéon de sodio y agua. Algunos efectos
estrogénicos se observan solamente después del tratamiento de la via
oral (por ejemplo los efectos sobre la composicién de la bilis y el sustrato
de la renina); otros requieren dosis suprafisiolégicas (por ejemplo los
efectos sobre la antitrombina lll, proteinas de transporte tales como la
globulina fijadora de hormona sexual y la globulina fijadora de tiroxina).
La administracién percutanea de estradiol a mujeres posmenopausicas
en dosis de 0.05 a 0.1 mg produce niveles plasmaticos similares a los
observados en mujeres premenopausicas en fase de maduracion
folicular temprana a media, mejorando asi los sintomas climatéricos y los
signos de deficiencia de estrégenos. La menopausia se acompafa de
pérdida 6sea acelerada, la cual puede ser inhibida por la substitucion
estrogénica: existen indicios de que el estradiol administrado por la via
percutanea es también eficaz en este respecto.

La administracién percutanea del estradiol evita algunos de los
inconvenientes de la administracién oral, dando lugar a un cociente de
estradiol/estrona mas fisiologico.

8.- Farmacocinética:

FOLLETO DE INFORMACION Pagina 3 de 13
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FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
ESTREVA GEL TOPICO 0, 1%

Estreva gel es un producto que permite la administracion del estrogeno
natural, estradiol, igual al secretado por los ovarios, por via percutanea.
Esta via de aplicacion permite una estrogenizacién eficaz, evitando el
efecto de primer paso y la sobreconcentracion hepatica propia de la via
oral, impidiendo asi el aumento de la sintesis de angiotensinégeno, de
los VLDL-trigliceridos y de los factores de coagulacion, que favorecen los
accidentes cardiovasculares, tromboembdlicos y metabdlicos. La accion
estrogénica del gel es similar a la de una dosis comparativa administrada
por via oral, permitiendo alcanzar concentraciones plasmaticas efectivas
de estradiol y que la hemostasis y los valores lipidicos se mantengan
normales. En la mujer menopausica, el estradiol previene la
osteoporosis. Alrededor de un 10% de la dosis aplicada de Estreva gel,
es absorbida y forma un deposito transitorio S.C., lo que permite una
difusiéon sistémica lenta, efectuada esencialmente por via linfatica. Se
obtiene una concentracién plasmatica maxima, luego de 1 dosis Unica,
aproximadamente después de 12 horas, y luego se estabiliza. Como es
una hormona natural, el estradiol es metabolizado como tal y es
eliminado por via urinaria y fecal. La biodisponibilidad de estradiol gel es
un 32-50% comparada con la administraciéon por via oral, varia en gran
medida de un sujeto a otro, de ahi la necesidad de una dosis precisa y
adaptable. El uso de un frasco dosificador permite adaptar la dosis de
estradiol, administrada en forma precisa y reproducible: al empujar la
valvula dosificada 1 vez, se liberan 0.5 mg de estradiol. En un estudio
farmacocinético, la aplicacion de 1,5 g de Estreva gel (1,56 mg de
estradiol) sobre un area de 400 cm?de piel abdominal produjo un
aumento progresivo en los niveles sanguineos de estradiol, los cuales
alcanzaron los 40 pg/mli luego de 1 sola aplicaciéon. Con aplicaciones
repetidas de la misma dosis sobre la misma area, el estado estable se
alcanzé a los 4 dias. El nivel medio, 24 horas después de la ultima
aplicacion, fue de aproximadamente 40 pg/ml y el peak medio en el dia
22 fue de 70 pg/mi.

9.- Informacion para su prescripcion:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al estradiol o a cualquiera de sus excipientes

Conocimiento de sospecha o cancer de mama pasade

Conocimiento o0 sospecha de tumores malignos estrégeno-
dependientes (ej.: cancer endometrial)

Sangramiento genital no diagnosticado

FOLLETO DE INFORMACION |
AL PROFESIONAL
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FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
ESTREVA GEL TOPICO 0, 1%

Hiperplasia endometrial no tratada

Tromboembolia venosa actual o pasada (trombosis venosa, embolia
pulmonar)

Desérdenes trombofilicos conocidos (ej. Proteina C, proteina S, o
deficiencia antitrombina

Enfermedad tromboembdlica arterial reciente o activa (ej. Angina,
infarto al miocardio)

Enfermedad aguda del higado, o historial de enfermedad hepatica en
la medida en que los examenes de funcién hepatica han fracasado en
volver a la normalidad.

Porfiria

Embarazo

Este producto no esta indicado durante el embarazo. Si se embaraza
durante la medicacién con este producto, el tratamiento debe ser retirado
de inmediato.

Los resultados de la mayoria de los estudios epidemiolégicos a la fecha
relevantes para exposicion fetal involuntaria a estrégenos indica que no
hay efectos teratogénicos o fototoxicos.

Lactancia

Este producto no esta indicado durante la lactancia.

Advertencias y Precauciones de uso especial:

Para el tratamiento de sintomas post menopausicos, sélo debe iniciarse
la TRH para sintomas que afectan de manera adversa la calidad de vida.
En todos los casos, debe hacerse una evaluacion cuidadosa de los
riesgos y beneficios al menos anualmente y la TRH sélo debe
continuarse si los beneficios superan los riesgos.

Hay evidencia limitada respecto a los riesgos asociados con la TRH en el
tratamiento de menopausia prematura. Debido al bajo nivel de riesgo
absoluto en mujeres mas jovenes, sin embargo, el balance de riesgos y
beneficios para estas mujeres pueden ser mas favorables que en
mujeres mayores.

Examen médico / Seguimiento

Antes de iniciar o reinstaurar la TRH, debe hacerse un completo examen
médico personal y familiar.

El examen fisico (incluyendo pélvico y mamario) debe ser guiado por
éste y por las contraindicaciones y advertencias de uso. Durante el
tratamiento, se recomienda chequeos periddicos de frecuencia y
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FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
ESTREVA GEL TOPICO 0, 1%

naturaleza adaptados para cada muijer.

Debe informarse a las mujeres los cambios en sus mamas que deben
ser reportados a su médico o enfermera (ver “cancer de mama”’ mas
abajo). Deben realizarse indagaciones que incluyan herramientas de
imagenologia apropiadas tales como mamografia en conformidad con
las practicas de revisidbn actualmente aceptadas, modificadas a los
requerimientos clinicos de cada individuo.

Condiciones que requieren supervision

Si estan presentes cualquiera de las siguientes condiciones, han ocurrido
anteriormente, y/o han sido agravadas durante el embarazo o
tratamientos hormonales anteriores, la paciente debe ser supervisada
muy cercanamente. Debe tenerse presente que estas condiciones
pueden recurrir 0 ser agravadas durante el tratamiento con estradiol, en
particular:

- Leiomioma (fibroides uterinos) o endometriosis

- Factores de riesgo de desérdenes tromboembdlicos (ver mas abajo)

- Factores de riesgo de tumores estrégeno dependientes, ej. Herencia en
primer grado de cancer de mama

- Hipertension

- Desordenes hepaticos (ej. Adenoma hepatico)

- Diabetes mellitas con o sin compromiso vascular

- Coleolitiasis

- Migrafia o dolor de cabeza (severo)

- Lupus erimatoso sistémico

- Historial de hiperplasia endometrial

- Epilepsia

- Asma

- Otosclerosis

Razones para el retiro inmediato de la terapia

La terapia debe ser descontinuada en caso que se descubra una
contraindicacion y en las siguientes situaciones:

- Ictericia o deterioro de la funcién hepatica

- Aumento significativo de la presion sanguinea

- Nuevos inicios de dolores de cabeza de tipo migrafioso

- Embarazo

Carcinoma e hiperplasia endometrial

- En mujeres con un utero intacto el riesgo de carcinoma e hiperplasia
endometrial se aumenta cuando se administran estrogenos solos por
periodos prolongados. El aumento informado de riesgo de cancer
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endometrial entre las usuarias de solo estrogeno varia de 2 a 12 veces *
mayor en comparacion con las no usuarias, dependiendo de la duracién
del tratamiento y la dosis de estrogeno (ver seccidon Efectos no
deseados). Después de detener el tratamiento el riesgo puede
mantenerse elevado por al menos 10 afos.

- La adicién de un progestageno ciclicamente por al menos 12 dias al
mes / ciclo de 28 dia o la terapia continua combinada de estrégeno —
progestageno en mujeres no histerectomizadas previene el exceso de
riesgo asociado a la TRH de sélo estrégeno.

- Puede ocurrir manchado y sangrado leve durante los primeros meses
de tratamiento. Si aparece el manchado o sangrado leve después de
algun tiempo de iniciada la terapia, o continta luego que el tratamiento
se ha descontinuado, debe investigarse la razén, la que puede incluir
biopsia endometrial para excluir malignidad endometrial.

- La estimulacién de estrogeno sin oposicidén puede llevar a una
transformacién de premaligno o maligno en el foco residual de
endometriosis, si se sabe que tienen endometriosis residual.
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Cancer de mama

La evidencia general sugiere un aumento de riesgo de cancer de mama
en mujeres que toman TRH combinada estrégeno — progestageno y
posiblemente también en sélo estrogeno, lo que depende de la duracion
de la toma de la TRH.

Terapia combinada estrégeno — progestageno

- El ensayo aleatorizado de placebo — control (Women’s Health Initiative)
(WHI), y los estudios epidemioldgicos son consistentes en encontrar un
aumento en el riesgo de cancer de mama en mujeres que toman TRH
combinada estrogeno — progestageno que se torna aparente luego de 3 :
afos.

et 3y e g

Terapia de solo estrogeno.

- El estudio de la WHI encontré que no hay aumento en el riesgo de
cancer de mama en mujeres histeroctomizadas que usan TRH de sélo
estrogeno. Estudios de observacién mayormente han reportado un
pequefio aumento en el riesgo de tener un diagnéstico de cancer de
mama que es substancialmente mas bajo que aquel encontrado en las
usuarias de combinaciones de estrégeno — progestageno. El riesgo
adicional se hace mas aparente dentro de unos pocos afios de uso pero
vuelve a la linea base dentro de unos pocos (maximo 5 afios) afos
después de detener el tratamiento.

La TRH, especialmente el tratamiento combinado con estrégeno —
progestageno, aumenta la densidad de las imagenes mamograficas, las

[ EOLLETO DE INFORMACION| Pagima 7 de 13
AL PROFESIONAL




REF.RF513764/13 REG.ISP N°F-21151/14

FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
ESTREVA GEL TOPICO 0, 1%

que pueden afectar adversamente la deteccion radiolégica del cancer
de mama.

Cancer ovarico

El cancer ovarico es mucho mas raro que el cancer de mama. El uso a
largo plazo (al menos 5 a 10 afios) de TRH con productos de sélo
estrogeno ha sido asociada con un leve aumento cancer ovarico (ver
seccidén Efectos no deseados).

Algunos estudios incluyendo el ensayo de la WHI sugieren que el uso a
largo plazo de TRH combinada puede conferir un riesgo similar o
ligeramente menor (ver Seccidén Efectos no deseados).

Tromboembolia venosa

- La TRH esta asociada con un riesgo de 1.3 a 3 de desarrollar
tromboembolia venosa (TEV), es decir, trombosis de vena profunda o
embolia pulmonar. La ocurrencia de eventos como esos es mas
probable durante el primer anio de TRH que mas tarde (ver Seccion
Efectos no deseados).

- Los pacientes que han tenido estados tromboembolicos tienen un
riesgo aumentado de TEV y la TRH se agrega a este riesgo. La TRH por
lo tanto esta contraindicada en estos pacientes (ver seccion
Contraindicaciones).

- Los factores de riesgo de TEV generalmente reconocidos incluyen, uso
de estrogenos, edad mayor, cirugia mayor, inmovilizacién prolongada,
obesidad (IMC > 30 kg/m2), embarazo / periodo post parto, lupus
erimatoso sistémico (LES), y cancer. No hay consenso respecto del
posible rol de las venas varicosas en TEV. Como en todos los pacientes
post operatorios, necesitan considerarse medidas profilacticas para
prevenir TEV luego de una cirugia. Se recomienda que si luego de una
cirugia optativa seguira un periodo de inmovilizacién prolongado, se
detenga temporalmente la TRH 4 a 6 semanas antes. El tratamiento no
debe reiniciarse hasta que la mujer esté completamente movilizada.

- En mujeres sin historial personal de TEV pero con un pariente de
primer grado con historial de trombosis a temprana edad, puede
ofrecerse un chequeo luego de una asesoria cuidadosa respecto a sus
limitaciones (s6lo una proporcibn de defectos trombofilicos son
identificados en el chequeo).

Si se identifica un defecto trombofilico que segrega con trombosis en
miembros de la familia o si el defecto es “severo” (gj. Deficiencias de
antitrombina, proteina S, o proteina C o una combinacién de defectos) la
TRH esta contraindicada.

- s T
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- Las mujeres que ya estan en tratamiento crénico de anticoagulante
requieren cuidadosas consideraciones sobre el riesgo-beneficio del uso
de TRH.

- Si se desarrolla TEV después de iniciar la terapia, debe descontinuarse
el farmaco. Debe decirse a los pacientes que se contacten con su
médico inmediatamente cuando se den cuenta de un sintoma potencial
de tromboembdlico. (ej. Inflamacién dolorosa de una pierna, dolor
repentino en el pecho, disnea).

Enfermedad a las arterias coronarias (EAC)

- No hay evidencia de ensayos randomizados controlados de proteccion
contra infartos al miocardio en mujeres con o sin EAC existentes que
hayan recibido TRH combinada estrbgeno — progestageno o solo
estrogeno.

Terapia combinada de estrégeno — progestageno

El riesgo relativo de EAC durante el uso de TRH combinada estrégeno —
progestageno se ve

levemente aumentado. Como la linea base absoluta de riesgo de EAC
depende fuertemente de la edad, el numero de casos extra de EAC
debido al uso de estrégeno — progestageno es muy baja en mujeres
saludables cercanas a la menopausia, pero subird con edad mas
avanzada.

Solo estrégeno

La informacion de randomizado controlado encontré que no hay un
mayor riesgo de EAC en mujeres histerectomizadas que usan terapia de
solo estrogeno.

Ataque isquémico

- La terapia combinada estrégeno — progestageno y solo estrégeno estan
asociadas con 1.5 veces de aumento en el riesgo de un taque
isquémico. El riesgo relativo no cambia con la edad o el tiempo que ha
pasado desde la menopausia. Sin embargo, como la linea base de
riesgo de ataque es altamente dependiente de la edad, el riesgo general
de ataque en mujeres que usan TRH aumentara con la edad (ver
seccion Efectos no deseados).

Otras condiciones

- Los estrogenos pueden causar retencion de liquido y por lo tanto las
pacientes con disfuncion cardiaca o renal deben ser observadas
cuidadosamente.

- Las mujeres con hipertrigliceridemia pre existente deben ser seguidas
de cerca durante el reemplazo con estrogenos o TRH, ya que se han
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reportado raros casos de gran aumento de triglicéridos en la sangre
conducente a pancreatitis con terapia de estrégeno en esta condicion.

- Los estrogenos aumentan la globulina ligada a la tiroides (GLT), que
lleva a un incremento de la hormona tiroidea total circulante, de acuerdo
a mediciones con yodo ligado a proteina (YLP), los niveles de T4 (por
columna o por ensayo radioinmune) o niveles de T3 (por ensayo
radioinmune). La absorciéon de la resina T3 se disminuye, reflejando la
GLT elevada.

Las concentraciones de T4 Libre y T3 Libre se mantienen inalteradas.
Otras proteinas ligadas pueden estar elevadas en el suero, es decir, la
globulina ligada a corticoide (GLC), la globulina ligada a hormona sexual
(GLHS) conduciendo a un aumento en la concentracidon de
corticoesteroides y esteroides sexuales, respectivamente. Las
concentraciones de hormonas activas biolégicas o libres permanecen sin
alteraciones. Otras proteinas sanguineas pueden incrementarse
(angiotensindgeno / sustrato renin, alfa-l-antitripsina, ceruloplasmina).

- El uso de TRH no mejora la funciéon cognitiva. Hay evidencia de un
aumento de riesgo de probable demencia en mujeres que empiezan a
usar TRH continua combinada o de solo estrégeno después de los 65
anos.

Informacion especifica relacionada con el producto a incluir en el
SPC cuando sea relevante

La presencia de polipropilén glicol en el gel puede causar irritaciéon en la

Interacciones con otros farmacos:

El metabolismo de estrbgenos puede aumentarse por el uso
concomitante de sustancias que se sabe inducen las enzimas
metabolizadoras de farmacos, especificamente las enzimas citocromo
P450, tales como anticonvulsivantes (ej. Fenobarbital, penitoina,
carbamesapina) y anti-infecciosos (ej. Rifampicina, rifabutina, nivaripina,
efavirenz)

El ritonavir y nelfinavir, aunque se sabe que son inhibidores fuertes, por
contraste muestran propiedades inductivas cuando se usan
concomitantemente con hormonas esteroidales.

Las preparaciones herbales que contienen Hierba de San Juan
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10.-

(Hypericum Perforatum) pueden inducir el metabolismo de estrégenos.
Clinicamente, un metabolismo aumentado de estrégenos vy
progestagenos puede conducir a una efecto disminuido y cambios en el
perfil de sangrado uterino.

Reacciones Adversas:

Durante la Fase Ill de los ensayos clinicos, se informaron las siguientes
reacciones adversas al farmaco con una frecuencia inferior al 10% para
todos ellos. Estas reacciones adversas del farmaco son aquellas que
fueron reportadas durante la terapia de reemplazo de estrégeno.

Clase de 6rgano sistema

ADR Comunes ADR No Comunes
> 1/100 ; < 1/10 > 1/1000 ; < 1/100

Desordenes del sistema
nervioso

Dolor de cabeza

Desérdenes vasculares

Tromboflebitis

Desordenes respiratorios,
toraxicos y mediastinales

Embolia pulmonar

Desérdenes gastrointestinales

Nausea Distension abdominal | Vomito

Desérdenes de la piel y Prurito

tejidos subcutaneos.

Desoérdenes masculo Sensacion de pesadez Dolor musculo esquelético
esqueléticos y tejidos

conectivos

Desérdenes de la mama y Metrorragia Hemorragia Neoplasma mamario benigno
sistema reproductivo uterina Descarga vaginal

Dolor mamario

Desérdenes generales y
condiciones del lugar de
administracion

Edema periferal Fatiga

Investigaciones

Aumento de peso.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas.

Riesgo de cancer mamario

- Aumento de hasta dos veces en el riesgo de ser diagnosticada con
cancer de mama se informa en mujeres que toman terapia combinada de
estrogeno — progestageno por mas de 5 anos.

- Cualquier aumento de riesgo en usuarias de terapia de solo estrégeno
es sustancialmente menor que la vista en combinaciones estrogeno —

progestageno.

- El nivel de riesgo depende de la duracién del uso (ver seccidn
Advertencias y precauciones especiales)
- Se presentan los resultados de ensayos randomizados placebo-control
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mas grandes (estudio WHI) y el estudio epidemiolégico mas grandes
(MWS).

Riesgo de cancer Endometrial

Mujeres post menopausica con utero

El riesgo de cancer endometrial es de alrededor de 5 por 1000 mujeres
con utero sin usar TRH. En mujeres con utero no se recomienda el uso
de TRH de solo estrégeno porque aumenta el riesgo de cancer
endometrial (ver seccion Advertencias y precauciones de uso
especiales).

Dependiendo de la duracion del uso de solo estrégeno y la dosis de
estrogeno, el aumento en el riesgo de cancer endometrial en estudios de
epidemiologia varié desde entre 5 y 55 casos extras diagnosticados por
cada 100 mujeres entre los 50 y 65.

Agregar un progestageno a la terapia de solo estrégeno por al menos 12
dias por ciclo puede prevenir este aumento de riesgo.. En el Estudio de
Un Millén de Mujeres el uso de TRH combinada por 5 afios (secuencial o
continua) no aumento el riesgo de cancer endometrial.

Cancer ovarico

El uso a largo plazo de TRH solo estrégeno o combinada estrégeno —
progestageno ha sido asociada con un leve aumento de riesgo de cancer
ovarico. En el Estudio de Un Millén de Mujeres, 5 afios de TRH resultd
en 1 caso extra por cada 2500 usuarias.

Riesgo de tromboembolismo venoso

La TRH esta asociada con un 1.3-3 veces de aumento de riesgo relativo
de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), esto es: trombosis
venosa profunda o embolia pulmonar. La ocurrencia de tal evento es
mas probable en el primer afio de uso de TH.

Riesgo de enfermedad a las arterias coronarias

- El riesgo de enfermedad a las arterias coronarias se ve levemente
aumentado en usuarias de TRH combinada estrégeno — progestageno
pasados los 60 afos.

Riesgo de ataque isquémico

- El uso de terapia de solo estrégeno y estrégeno — progestageno esta
asociado con hasta un 1.5 veces de aumento de riesgo relativo de
ataque isquémico. E! riesgo de un ataque hemorragico no se aumenta
durante el uso de la TRH.

- Este riesgo relativo no depende de la edad o la duracién del uso, sino

Pagina 12 de 13

FOLLETO DE INFORMACION |
ALPROFESIONAL |




REF.RF513764/13 REG.ISP N°F-21151/14

FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
ESTREVA GEL TOPICO 0, 1%

11.-

12.-

como la linea base de riesgo esta altamente relacionado a la edad, el
riesgo general de un ataque en mujeres que usan TRH amentara con la
edad.

Se han reportado otras reacciones adversas en asociacién con
tratamiento de estrégeno/progestageno:

- Enfermedad de la vesicula biliar

- Desérdenes de la piel y subcutaneos: Closma, eritema multiforme,
eritema nodoso, purpura vascular.

- Probable demencia pasados los 65 afos (ver seccién Advertencias y
precauciones especiales de uso.

Informacion Toxicoldgica:

Sobredosis:

Las sefales de una sobredosis son generaimente sensibilidad mamaria,
inflamacién del abdomen y pelvis, ansiedad e irritabilidad.

Bibliografia:

- Generic PSUR Writing Centre Grupo Teva No. 696/01/09/11
Estradiol (parche Transdérmico, Gel Transdérmico y Tabletas)

- Martindale 2008. Tercera Edicién Espafiola.

- AHFS Drug Information 2007

- Index Merck 13th Edition
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Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este

medicamento.

Contiene informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene BE SiLup :
duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéuti AGimrdsA CIONAL DEUA?E!?S%ADE CHILE -
este folleto puede necesitar leerlo nuevamente. j oﬁfﬁ;%gg‘ggy; Y AUTORZACIONES SaerCS
Verifigue que este medicamento corresponda exactamente al |ndlcédo por S EARMACEUTICOS SiMiLARe

Médico.

Fﬂ? JUL,

e e ;4 Registro: ~ 2/ :

Composicién cualitativa y cuantitativa: lwna, ASA /N
\\—-(l—

Estreva gel contiene ur 0,1 % de estradiol y es suministrado en un frasco 5
dosificador que entrega dosis precisas y reproducibles.
Cada 100 g de gel contiene 0,1 g de estradiol (estradiol hemihidrato 0,10325 g),
Excipientes c.s. (etanol anhidro, Aleshel, Agua purificada, Propilenglicol,
Dietilenglicol monoetiléter, Carbémero, trietanolamina J+elamina, Edetato
disédico).
Cada pulsacion entrega una dosis de 0,5 mg de Estradiol

Indicaciones:
« Tratamiento del sindrome climatérico asociado con la menopausia natural o
quirdrgica, prevencion de la osteoporosis postmenopausica.

Usos: Trastornos propios de la menopausia tales como bochornos,
palpitaciones, desérdenes del aparato genitourinario y desdérdenes
psicolégicos.
Usese so6lo por indicacion y bajo supervision médica. i

XL RIS MR AT ALY e i AP T

Contraindicaciones:

Usted no debe usar Estreva Gel en el caso de sufrir las siguientes
enfermedades: cancer mamario, carcinoma endometrial o tumor pituitario,
hemorragias genitales no diagnosticadas, correctopatias, porfirias,
hipersensiblidad (alergia) a alguno de los componentes del gel, insuficiencia
hepatica severa, afecciones tromboembédlicas o tromboflebitis activa.
Contraindicacion relativa en caso de distrofia uterina 0 un antecedente de
colestasis, insuficiencia renal, tumores mamarios benignos, tromboembolia, :
galactorrea.

.

Presencia de otras enfermedades:

El efecto de un medicamento puede modificarse por la presencia de una
enfermedad, dando lugar a efectos no deseados, algunos de ellos severos.
Usted debe comunicar a su meédico si padece de alguna enfermedad,
principalmente en los casos siguientes: hipertensién leve, migrafia o dolor de
cabeza severo, enfermedad mamaria benigna, alteraciones de la funcion ;
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hepdtica (ictericia) porfiria, miomas uterinos, diabetes, epilepsia, asma,
esclerosis multiple, enfermedades oculares de origen vascular, lupus,
hipercalcemia, disfuncion renal, enfermedad cardiovascular, alteracion del
metabolismo en los lipidos (altos niveles de lipidos en la sangre), enfermedad
tromboembdlica (trombosis), endometriosis, hiperplasia endometrial.

Precauciones y advertencias:

Utilizar este medicamento con precaucién en caso de epilepsia, asma,
antecedentes familiares de cancer de mama, trastornos de las funciones
hepaticas, hipertension arterial severa.

En el caso que su médico decida la administracion conjunta de un
progestageno por lo menos durante 12 dias al mes, esto le producira un
sangramiento por abstinencia similar a una menstruacién normal después de
cada ciclo de progesterona.

Es necesaria la realizacion de un examen médico ginecolégico completo antes
de iniciar la terapia y por lo menos una vez a afio o durante el tratamiento, y la
evaluacion de la tension arterial.

Si usted va a sufrir una cirugia o va a permanecer inmoévil por un periodo
prolongado, debe discontinuar este medicamento.

Embarazo y lactancia:

Este producto no debe ser utilizado durante el embarazo, ni la lactancia.

Si usted ignoraba su estado y se aplico el tratamiento, este debe ser
suspendido inmediatamente.

Reacciones adversas:

La tolerancia del Estreva Gel en general es buena., la administracion repetida
no produce signos de irritacién cutanea o hipersensibilidad en humanos.
Consulte a su médico si presenta las siguientes reacciones:

Mas frecuentes: dolor o sensacién de tension mamaria y agrandamiento
mamario, edema periférico (retencion de liquido), irritabilidad, hipersecrecion de
glandulas cervicales, nauseas, dolor de cabeza, hemorragias frecuentes o de
mucha intensidad, aumento de peso, manchas a destiempo.

Menos frecuentes o raros: obstruccion de la via biliar (problemas digestivos),
alteraciones de la libido, migrafas, hipertension, alteracién en la funcién
hepatica, irritacion de la piel.

Si usted nota cualquier otro efecto molesto no mencionado, consulte con el
meédico.

Interacciones:

No se han observado interacciones entre Estradiol Gel y otros medicamentos,
pero existen antecedentes de que los estrégenos pueden reducir los efectos de
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farmacos antihipertensivos, anticoagulantes y antidiabéticos. El tratamiento con
inductores potentes de las enzimas hepaticas, por ejemplo: barbituricos,
carbamazepina, griseolfulvina y rifampicina, puede reducir los niveles
plasmaticos de estradiol.

Posologia:

Estreva Gel se presenta en frasco dosificador. Cada presién libera una dosis de
0,5 gramos de gel.

Su médico le indicara la cantidad de gel que debe aplicarse por dia y podra
variar esta posologia durante el tratamiento de acuerdo al diagnéstico.

La posologia usual es de 1,5 g de gel por dia, es decir, 3 presiones en una
sola aplicacion, durante 24 a 28 dias. Se podra variar esta posologia :
durante el tratamiento.

R 5P AR Y T R SR TS [ R e S

Si se olvida la aplicacion de una dosis ésta debe ser aplicada lo mas pronto
posible a menos que hayan pasado mas de 12 horas.

Si transcurrieron mas de 12 horas, la dosis debe saltarse, lo que puede
producirle un sangrado no esperado.

Use este medicamento siguiendo las instrucciones de uso, no use mas o con
mayor frecuencia que la que su médico indique.

Forma y presentacion:

Gel transdérmico en frasco de x gramos con sistema dosificador.
El sistema dosificador libera dosis unitarias de 0,5 gramos de gel,
correspondientes a 0,5 mg de Estradiol.

Condiciones de almacenamiento:

Mantener lejos del alcance de los nifios.

- Mantener en su envase original, protegido del calor, la luz y humedad, a no
mas de 25°C

- No use este producto después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

- No recomienda este medicamento a otra persona.

Modo de empleo:

Tomar el frasco en una mano, apretar sobre el dispositivo dosificador
recaudando el gel con la otra mano.

Nota: Cuando empieza un frasco, varias presiones pueden ser necesarias la f
primera vez. :
Marque en un costado del envase el dia (fecha en que comenz6 a aplicarselo).
Entre cada presion dejar que el dosificador vuelva a su posicion inicial.

La aplicacion se hara sobre una zona amplia de piel limpia: brazos, antebrazos,
piernas, vientre, etc.

FOLLETO DE INFORMACION|  Pecime3 oe ¢
AL PACIENTE




REF.RF513764/13 REG.ISP N°F-21151/14

FOLLETO DE INFORMACI(’)N AL PACIENTE
ESTREVA GEL TOPICO 0,1%

El masaje no es util.

Alterne los lados derecho e izquierdo del cuerpo.

- El gel no mancha pero se recomienda esperar 1 a 2 minutos antes de ponerse
la ropa.

La aplicacion puede hacerse en la mafiana o en la noche.

Lave sus manos después de la aplicacion.

EL GEL NO DEBE APLICARSE SOBRE LAS MAMAS O LAS MUCOSAS

/
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o CC-EPT-P03937/ |4.0 Fecha revision: 06-Dic-2017
P03938
ra

S RO

-

;

2.- Identidad (HPLC) - . m.,J
Positiva para Estradiol

3.- Peso promedio envase:
Limite. 59,0-61,0¢

4.- Promedio de dosis de gel liberado por pulsacién de la bomba:
Limites: 0,460- 0,510 g

5.- Uniformidad de dosis de gel liberado por pulsacién de la bomba
Mayor o igual a 76 pulsaciones deben estar entre 92,5 a 107,5% de la cantidad tedrica
declarado por pulsacién
Mayor o igual a 84 pulsaciones deben estar entre 85,0 a 115,0% del a cantidad teédrica
declarada por pulsacién

6.- pH solucién acuosa al 1% .
— INSTITUTO DE SALUD FGH_iCA DE CHILE
Entre 6,0-7,0 QSE{,‘F“ “,?f””“&,g"';f: ENTOS
OFICINA DE METOLOGCIAS AMALITICAS
7.-  Viscosidad ,
Entre 800 a 1500 mPas 0 7 JUL 2015
8 ) = J,
8.- Contenido de Etanol N° Ret.: (2¥oy/ /2 /ll )
Entre 40,0 a 50,0 % W Registr: .. L= 2L 00 /1Y
P Frnteon b e e

9.- Contenido de Edetato Disédico
Entre 0,45 a 0,55 mg/g

10.- Contenido de Estradiol (HPLC)
Tedrico: 0,1g Estradiol/100 g gel
Cada gramo de gel contiene: 0,95 — 1,05 mg ( 95- 105% de lo declarado)

11.- Recuento Microbiano:

Recuento total de Microorganismos Aerobios: No mayor a 100 ufc/g, maximo de
aceptacion 200
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) i CC-EPT-P03937/ (4.0 Fecha revision:  06-Dic-2017
P03938

12.-

13.-

Recuento total combinado de hongos Fitamentos y levaduras: No mayor a 10ufc/g,
maximo de aceptacion 20

Microorganismos Especificos: Ausencia en 1g de Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus

Sustancias Relacionada (Evaluar en recontrol y estabilidad)
Impureza individuales: Limite maximo 0,5%
Impureza totales : Limite maximo 1,0%

Presentacion:
Venta Farmacia y Muestra Médica

Envase Primario:

Frasco de polietiteno de alta densidad, impreso, de color blanco opaco, con una bomba
dosificadora equipada con una capsula metalica, un sello y un piston;

Envase secundario:

Estuche de cartulina impreso barnizado, mas folleto de informacién al paciente y sello
de seguridad.

INSTITUTO D SALUD Pt '.CA DE CHILE
AGENCIA MACIONAL DE MEDICAMENTOS
'SECCION  REGISTROS  FARMACEUTICOS
OFICIA DE METULUQCAS ANALTICAS

E 07 JuL 206 E
o \ETTITET 1S

N° Regist: T’—ZJ"M'I']/({ :

Fma ProtesiCiat... ..v oo —ooe oo

Pria et
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