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ESTRADOT®
estradiol

Forma farmacéutica e apresentagoes:
ESTRADOT 25 mcg, 50 mcg ou 100 mcg — embalagens contendo 8 sistemas adesivos
transdérmicos.

USO ADULTO

Composigao
O sistema adesivo transdérmico de ESTRADOT 25,0 mcg € um adesivo de 2,5 cm? contendo 0,390 mg
de estradiol hemiidratado com uma taxa de liberagéo nominal in vivo de 25,0 mcg de estradiol por dia.

O sistema adesivo transdérmico de ESTRADOT 50,0 mcg € um adesivo de 5,00 cm? contendo 0,780
mg de estradiol hemiidratado com uma taxa de liberagédo nominal in vivo de 50,0 mcg de estradiol por
dia.

O sistema adesivo transdérmico de ESTRADOT 100,0 mcg é um adesivo de 10,00 cm? contendo 1,560
mg de estradiol hemiidratado com uma taxa de liberagdo nominal in vivo de 100,0 mcg de estradiol por
dia.

Excipientes: Matriz adesiva: adesivo acrilico, adesivo de silicone, alcool oleilico, dipropilenoglicol e
povidona. Camada de suporte: copolimero de acetato de etileno de cloreto de vinila/polietileno.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

ESTRADOT é um sistema adesivo transdérmico que contém estradiol em um adesivo. O sistema
libera estradiol continuamente apos aplicagdo sobre a pele integra e € um tratamento sistémico
eficaz de reposicéo estrogénica.

O que é ESTRADOT e para que ele é usado

ESTRADOT é um sistema adesivo transdérmico que deve ser aplicado diretamente na pele. Ele
esta disponivel em trés tamanhos, cada um deles contendo quantidades diferentes de estradiol:
25 mcg, 50 mcg ou 100 mcg — embalagens contendo 8 sistemas adesivos transdérmicos.

Quando ESTRADOT é aplicado na pele, o adesivo libera pequenas quantidades de estradiol, que
passam diretamente da pele para a corrente sanguinea. O estradiol € igual ao horménio natural
produzido pelos ovarios antes da menopausa (periodo em que a menstruagéo acaba).
ESTRADOT é usado para terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH). Ele fornece estradiol, o horménio
sexual natural feminino (estrogénio), o qual é produzido pelos ovarios em grandes quantidades
antes da menopausa.

ESTRADOT é usado para o alivio dos sintomas - como por exemplo fogachos, disturbios do sono
e atrofia urogenital, assim como as alteragbes de humor acompanhadas — que podem ocorrer no
momento da menopausa (quando os periodos menstruais param, naturalmente ou como resultado
de uma cirurgia). Ele também pode ser usados para prevenir a osteoporose. Vocé e seu médico
devem discutir os beneficios e os riscos de ESTRADOT e outras terapias alternativas.

Alivio dos sintomas da menopausa: ESTRADOT ¢é usado para aliviar o desconforto que vocé pode
vivenciar durante e apds a menopausa. A menopausa ocorre naturalmente em todas as mulheres,
geralmente entre 45 e 55 anos. Também pode ocorrer em mulheres mais jovens que tiveram seus
ovarios cirurgicamente removidos. Apds menopausa, seu corpo produz muito menos estrogénio
do que antes. Isto pode causar sintomas desagradaveis como calor no rosto, pescogo e peito,
"fogachos” (ondas repentinas de calor e suor afetando todo o corpo), problemas para dormir,
irritabilidade e depressao. Os estrogénios podem ser administrados para reduzir ou eliminar estes
sintomas.
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Prevengdo da osteoporose: Apos a idade de 40 anos, e especialmente apds a menopausa,
algumas mulheres desenvolvem osteoporose. E um afinamento dos ossos que os fazem mais
fracos e mais provaveis de se quebrarem. Afeta os ossos da coluna vertebral, quadril e pulso em
particular. O risco de osteoporose é aumentado pela falta de estrogénios. Tomar estrogénios apés
a menopausa reduz a perda 6ssea e pode ajudar a prevenir a osteoporose. Vocé e o seu médico
devem discutir os beneficios e os riscos de ESTRADOT e outras terapias alternativas.
ESTRADOT néo é usado para a prevengao doengas cardiacas.

ESTRADOT néao é um contraceptivo, e nem ira restabelecer a fertilidade.

Pergunte ao seu médico se vocé tem duvidas sobre como ESTRADOT age ou por que esta
medicacao foi prescrita a vocé.

Acompanhamento durante o tratamento com ESTRADOT

V& ao consultério do seu médico regularmente, ao menos uma vez ao ano para fazer um check-
up, embora algumas mulheres necessitem ir mais frequentemente. Vocé devera conversar com
seu médico da necessidade de ajustes de dose, ou da continuagéo do tratamento.

Seu médico ir4 examinar suas mamas e sua pélvis. E importante que vocé aprenda a examinar
suas proprias mamas para fazer o autoexame regularmente. Avise seu médico se vocé suspeitar
de alguma anormalidade.

Vocé pode ter sangramento irregular ou spotting durante os primeiros meses de tratamento. O
sangramento geralmente se torna mais claro e menos frequente ao longo do tempo e, finalmente,
para. Se vocé tiver sangramento intenso ou continuar a ter sangramento ou spotting apés alguns
meses de tratamento, informe o seu médico para que o tratamento seja reavaliado, se necessario.
Avise seu médico com antecedéncia sobre qualquer hospitalizagdo ou cirurgia esperadas. Se
vocé necessitar ir a um hospital inesperadamente, avise ao médico que o atender que vocé esta
usando ESTRADOT. O risco de desenvolver coagulos nos vasos sanguineos pode estar
temporariamente aumentado devido a uma operagéo, ferimentos graves ou se vocé tiver que
permanecer em repouso na cama por um periodo muito prolongado. A terapia com ESTRADOT
nao devera ser retomada até que vocé esteja se movendo normalmente.

Informe ao seu médico se estiver tomando medicamentos para o tratamento de hipotireoidismo
(uma condig&o na qual a glandula tiredide ndo produz horménio tireoidiano suficiente), enquanto
vocé estiver usando ESTRADOT. Seu médico tera de controlar seus niveis de hormdnio
tireoidiano regularmente.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o quanto antes se vocé nao se sentir bem enquanto
estiver usando ESTRADOT.

Peca ao seu médico ou farmacéutico para responder a quaisquer duvidas que vocé possa
vir a ter.

Cuidados de armazenamento

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

ESTRADOT néo deve ser armazenado na geladeira. Uma vez aberto, os adesivos nao devem ser
armazenados, devendo ser aplicados imediatamente apds a remocgado do saché protetor. O
adesivo ndo deve ser exposto a luz direta. Nado use ESTRADOT apés o prazo de validade
impresso no cartucho. Nao use ESTRADOT se a embalagem estiver danificada ou mostrar sinais
de violagao.

Prazo de validade
O prazo de validade esta impresso no cartucho. Nao use o medicamento com o prazo de validade
vencido.

Gravidez e lactagao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando. ESTRADOT né&o deve ser utilizado durante a gravidez
e a lactacao.

Cuidados de administragao
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Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento. A face adesiva de ESTRADOT deve ser colocada em uma area limpa e seca do
abdémen. ESTRADOT nao deve ser aplicado nas mamas.

Leia cuidadosamente esta bula antes de comecgar a usar ESTRADOT.

Guarde esta bula. Vocé pode precisar consulta-la novamente.

Este medicamento foi prescrito apenas a vocé. Nao dé este medicamento para mais ninguém nem
use este medicamento para outra indicacéo.

Se vocé tiver outras duvidas, por favor, pergunte ao seu meédico ou farmacéutico.

Se algum dos efeitos adveros se agravar ou se vocé detectar qualquer efeito adverso nao
mencionado nesta bula, informe o seu médico ou farmacéutico.

Antes de usar ESTRADOT
Siga todas as instrugbes do seu médico cuidadosamente. Elas podem diferir das informagbes
gerais contidas nesta bula.

Leia as informagdes a seguir antes de usar ESTRADOT.

Como usar ESTRADOT
Siga cuidadosamente as orientagdes do seu médico. Nao exceda a dose recomendada.

Como comecar o tratamento com ESTRADOT

Seu médico dird a vocé qual adesivo de ESTRADOT sera mais adequado ao seu tratamento,
embora a maioria das mulheres comece com ESTRADOT 50 (50 microgramas por dia). Durante o
tratamento seu médico podera ajustar a dose de acordo com suas necessidades pessoais.

Quando comecar usar ESTRADOT

Se vocé nao fez histerectomia (operacao para remover o utero), seu médico dara a vocé, em
adicdo ao adesivo, comprimidos contendo outro horménio chamado progesterona. Isto é para
inibir os efeitos do estrogénio na camada interna do utero. Seu meédico explicara como tomar
estes comprimidos.

Onde aplicar ESTRADOT
Aplicar o adesivo na parte inferior do abddbmen, abaixo da altura da cintura. Evite aplicar
ESTRADOT na altura da cintura, uma vez que as roupas podem causar atrito contra o adesivo
fazendo com que ele caia.

ESTRADOT nao deve ser aplicado nas mamas.

Quando trocar o adesivo (de acordo com seu esquema de 3 a 4 dias), aplique o novo adesivo em
local diferente. Espere pelo menos uma semana antes de aplicar o novo adesivo na area usada
para o adesivo anterior. O adesivo ndo deve ser exposto a luz solar direta.
Antes de aplicar ESTRADOT, certifique-se que sua pele esta:

e Limpa, seca e fresca,

e Sem qualquer tipo de talco, 6leo, hidratante ou logdes,

e Sem cortes e/ou irritagdes.
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Como aplicar ESTRADOT

1-Cada sistema € embalado individualmente
em um saché protetor. Para abrir, rasgue o
saché no local identificado (n&o use tesouras
para evitar danos ao adesivo) e remova o
sistema.

2- Tenha certeza de que vocé retirou o
adesivo antigo antes de aplicar o novo.

Uma pelicula transparente firme de protecéo
cobre o lado adesivo do sistema, ou seja, o
lado que sera colocado contra a sua pele.
Deixe o adesivo com a pelicula protetora
voltada para vocé. Esta pelicula deve ser
removida antes de se aplicar o adesivo.

3-Retire um dos lados da pelicula protetora e
a descarte. Tente evitar tocar na porgao
adesiva com os seus dedos.

4-Segure o sistema pela outra metade da
pelicula e aplique o lado adesivo em uma
area seca do abdémen.

pr—

5-Pressione e alise o sistema contra a pele.

6-Dobre a outra metade do sistema para
expor o restante da pelicula protetora.
Segure a borda da pelicula e retire-a do
adesivo. Pressione o adesivo firmemente
contra a pele.

Aplique o adesivo imediatamente apds ter aberto o saché e removido a pelicula protetora.
ESTRADOT devera ser usado continuamente até que seja hora de substitui-lo por um novo
adesivo. Vocé devera aplicar o adesivo em locais diferentes a cada troca para achar o local mais
confortavel para vocé e onde as roupas nao entrem em atrito contra o adesivo.
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Tomar banho, nadar, ou se exercitar ndo deverdo afetar o adesivo se ele tiver sido aplicado
corretamente. Se o adesivo cair, agite-o para remover a agua, seque a pele e reaplique o adesivo
novamente.

Quando estiver tomando sol, certifique-se que o adesivo esta coberto pela roupa.

Quando estiver nadando, vocé pode usar o adesivo por baixo de suas roupas de banho.

Nunca aplique um adesivo na pele suada, ou logo apés um banho quente. Aguarde até que a pele
esteja completamente seca e fresca.

Se o adesivo cair, reaplique 0 mesmo adesivo em um local diferente da pele (veja “Onde aplicar
ESTRADOT”). Certifique-se que o local que vocé escolheu esta limpo, seco e livre de hidratantes
elou logbes. Se o adesivo ndo colar completamente em sua pele, use um novo adesivo.
Independente de quando isso ocorrer, continue trocando o adesivo no mesmo dia que vocé
escolhera anteriormente.

Quando aplicar ESTRADOT

O adesivo de ESTRADOT devera ser substituido duas vezes por semana. E recomendavel que o
adesivo seja substituido nos mesmos dias da semana (por ex.: todas as segundas e quintas-
feiras) toda semana. Escolha dois dias que vocé provavelmente va se lembrar. A sua embalagem
de ESTRADOT contém um calendario no verso para ajuda-la a lembrar o dia da troca. Marque os
dois dias da semana que vocé planeja seguir e sempre troque o adesivo nestes dois dias que
VOCé marcou.

Quando remover seu adesivo antigo, remova-o cuidadosamente e dobre-o ao meio com o lado
adesivo para dentro. Jogue-o fora cuidadosamente, certificando-se que ele esta fora do alcance
de criangas, uma vez que ele ainda contém um pouco do medicamento. Se qualquer cola do
adesivo ficar em sua pele, permita que a pele fique seca por 15 minutos. Vocé pode entdo
remover a cola residual friccionando delicadamente um creme a base de 6leo ou logao na area em
questdo. Aplique o novo adesivo em um local diferente, limpo e seco da pele. O mesmo local da
pele ndo devera ser usado novamente por a0 menos uma semana apos a remocdo de um
adesivo.

Por quanto tempo vocé deve usar ESTRADOT

O tratamento com ESTRADOT devera ser continuado apenas enquanto for necessario.
Geralmente, vocé usara ESTRADOT durante varios meses ou mais. Isto a ajudara a controlar os
sintomas e a prevenir a perda da massa éssea, ocorridos apdés a menopausa.

Periodicamente, vocé e seu médico deverao discutir os possiveis riscos e beneficios associados a
terapia de reposicao hormonal (TRH) e decidir se vocé ainda precisa do tratamento.

Mulheres que fazem TRH podem elevar os riscos de desenvolvimento de coagulos sanguineos,
cancer de mama, de utero, doengas cardiacas, derrame, ou provavel deméncia (redugédo da
memoria ou habilidade mental).

Se vocé néo fez histerectomia (uma operagéo para remover o utero), seu médico dara a vocé, em
adicao ao adesivo, outro horménio chamado progesterona para reduzir o risco de cancer de utero.
A redugéo do sangramento pode ocorrer no final do tratamento com a progesterona. Avise seu
médico se seu ciclo menstrual esta irregular e/ou com sangramento intenso.

Mulheres tomando estrogénios em monoterapia ou em combinagdo com progesterona por um
longo periodo podem ter riscos aumentados de serem diagnosticadas com céncer de ovario, do
que mulheres que ndo usam estrogénios.

Converse com seu médico sobre estes riscos e beneficios, levando em conta seu estado de
saude atual.

Se vocé usar mais ESTRADOT que o necessario

Por causa da forma que o ESTRADOT é utilizado, € pouco provavel que vocé use mais
ESTRADOT que o necesséario. Entretanto se isto acontecer, informe ao seu médico
imediatamente.
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Se voceé esquecer de aplicar ESTRADOT

Se vocé esquecer de trocar o adesivo, substitua-o por outro adesivo assim que vocé se lembrar.
Nao importando quando isso acontecer, volte ao esquema habitual, mantendo o dia especificado
de troca do adesivo.

Interrupgao do tratamento

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Reacdes adversas

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis.

Possiveis efeitos colaterais
Como todos os medicamentos ESTRADOT pode causar efeitos colaterais, embora nem todas as
pessoas 0s manisfetem.

Alguns efeitos adversos podem ser sérios

e Sinais de reagdes alérgicas: dificuldade repentina de respirar, pressdo no peito, rash
(erupgéao cutanea) generalizada, inchago ou urticaria;

e Sinais de ictericia: amarelamento dos olhos e da pele, escurecimento da urina, coceira na
pele;

e Sinais ou sintomas de coagulos: dor nas panturrilhas, coxas ou peito, encurtamento
repentino da respiragao, tosse com sangue, tontura;

e Sinais ou sintomas de um infarto: dor no peito, tontura, nauseas, encurtamento da
respiragcao ou pulso irregular;

¢ Sinais ou sintomas de derrame: desmaios, formigamento ou fraqueza dos bragos e pernas,
cefaleia, tontura ou confusdo mental, disturbios visuais, dificuldade para engolir, fala
vagarosa e perda da fala.

Se vocé apresentar algum destes sintomas avise seu médico imediatamente

Alquns efeitos adversos sdo muito comuns (podem afetar menos que 1 em 10 pacientes)
e Mamas inchadas ou doloridas;
e Coceira no local do adesivo, dor e vermelhiddo da pele apds remogao do adesivo.
Se algum dos sintomas acima afetar gravemente vocé, avise seu médico.

Alguns efeitos adversos sdao comuns (podem afetar entre 1 e 10 em cada 100 pacientes)
e Depresséo;

Cefaleia;

Enxaqueca;

Tontura;

Nauseas;

Inchago e desconforto abdominal

Dor (como dor nas extremidades, dor abdominal e dor nas costas);

Sangramento vaginal esporadico;

Alteragdes no corrimento vaginal;

Aumento das mamas;

Mudangas no peso;

Inchago das pernas, tornozelos, dedos ou abdémen devido a retengéo de liquido (edema).

Se algum dos sintomas acima se aplicar a vocé e for grave, avise seu médico.

Alguns efeitos adversos sdao incomuns (podem afetar entre 1 e 10 a cada 1.000 pacientes)
e Protuberancia ou uma massa na mama (possiveis sinais de cancer de mama);
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Vomitos;

Perda de cabelos;

Excesso de pelos;

Candidiase vaginal (infecgdo fungica com coceira intensa, corrimento vaginal);
Mudancas no interesse sexual;

Miomas (crescimento benigno no utero).

Se algum dos sintomas acima se aplicar a vocé e for grave, avise seu médico.

Alguns efeitos adversos sdo de frequéncia desconhecida
e Nervosismo;
Mudangas rapidas de humor;
Aumento da presséao arterial;
Diarreia;
Doenga na vesicula biliar (tendéncia de formar calculos biliares);
Mudangas na cor da pele;
Sangramento vaginal forte e irregular ou spotting constante (possiveis sinais de hiperplasia
endometrial).

Se algum dos sintomas acima se aplicar a vocé e for grave, avise seu médico.

Outros efeitos adversos que foram associados com tratamento de TRH
e Piora da porfiria (condigao que afeta o figado);
e Crescimento anormal do tumor relacionado com estrogénios, por exemplo, cancer do
revestimento do utero (cancer endometrial);
Redugdo da memoéria e da habilidade mental;
Movimentos espasmaddicos incontrolaveis (coreia: danga de Sao Vito);
Olhos secos;
Desconforto ao usar lentes de contato;
Manchas roxas na pele (purpura);
Escurecimento da pele, particularmente na face e no abdémen (melasma)

Se vocé notar qualquer outros efeitos adversos ndo mencionado nesta bula, por favor informe seu
médico ou farmacéutico

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

Tomando outros medicamentos

Avise seu médico ou farmacéutico se vocé esta tomando ou tomou recentemente qualquer outro
medicamento.

Lembre-se também de incluir aqueles n&o prescritos por um médico.

Incluindo: medicamentos ansioliticos (por ex.. meprobamato), antiepilépticos (por ex.:
carbamazepina, fenitoina e fenobarbital), fenilbutazona (anti-inflamatério), antibiéticos e outros
medicamentos antivirais (por ex.: rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz, ritonavir, nelfinavir)
e medicamentos fitoterapicos (por ex.: Hypericum perforatum).

Estes medicamentos podem ser afetados pelo ESTRADOT, ou vice-versa, eles podem afetar o
bom funcionamento de ESTRADOT. Seu médico pode precisar ajustar a dose do seu tratamento.

Informe ao seu médico de que esta em tratamento com ESTRADOT se vocé vai fazer exames de
laboratério. Alguns exames laboratoriais, como testes de tolerancia a glicose ou a fungédo da
tireoide, podem ser afetados pela terapia com ESTRADOT.
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Contraindicagdes e precaucgoes
Néo use ESTRADOT:

e Se vocé é alérgico (hipersensibilidade) ao ESTRADOT ou a qualquer um dos componentes
do ESTRADOT, citados no comeco desta bula.

e Se vocé tem ou teve recentemente, ou se seu médico acha que vocé pode ter cancer de
mama ou de endométrio (camada interna do utero) ou qualquer outro tipo de cancer que é
sensivel a estrogénios;

Se vocé tem sangramento vaginal anormal que nao tenha sido investigado;
Se vocé tem problemas graves no figado;

e Se vocé tem ou ja teve coagulos nos vasos sanguineos ou pulmdes. Isto pode causar
inflamacgao dolorosa nas veias (tromboflebite) ou obstruir um vaso sanguineo da perna
(trombose venosa profunda), dos pulmdes (embolismo pulmonar) ou de outros érgaos;

e Se vocé ja teve infarto cardiaco ou derrame cerebral;

e Se vocé tem uma despigmentagado sanguinea chamada porfiria. Esta condigao afeta seu
figado;

e Se vocé esta gravida ou planeja engravidar;

Se vocé estd amamentando.

Se alguma dessas situagdes de aplica a vocé, informe ao seu médico e ndao use ESTRADOT.
Se vocé acha que pode ser alérgico, fale com seu médico.

Tome cuidado especial com ESTRADOT:

Antes de comecgar a usar ESTRADOT, vocé e seu médico discutirdo seu histérico médico pessoal
e familiar. Vocé também sera submetida a exames fisicos e ginecoldgicos. Avise seu médico se
vocé tem ou ja teve alguma das condigbes a seguir:

e Cancer de mama (incluindo casos de cancer de mama em sua familia);

e Carogos nas mamas;

e Miomas ou outros tumores benignos;

o Endometriose (desordem da pélvis causando periodos menstruais dolorosos);

e Ictericia ou coceira durante a gravidez ou relacionada ao uso de estrogénios; Problemas
no coragao, rins ou figado;

o Doenca na vesicula biliar;

e Hipertensao arterial,

e Asma;

o Epilepsia;

e Diabetes;

o Enxaqueca;

e Surdez aguda (perda da audig¢ao resultante de um problema com os ossos do ouvido);

e Hipotireoidismo (uma condigdo na qual a glandula tiredide n&do produz horménio

tireoideano suficiente e para isto vocé é tratado com terapia de reposi¢ao hormonal da
tireoide);

e Angioedema hereditario ou episddios de rapido inchago das méos, pés, face, labios, olhos,
lingua, garganta (obstrugao das vias aéreas) ou do trato digestivo.

Se alguma destas situagdes se aplicar a vocé, informe ao seu médico antes de usar ESTRADOT.
Seu médico podera requerer especial cuidado se vocé apresentar ou ja apresentou alguma
dessas condicoes.

Informe ao seu médico se vocé acha que seu risco de coagulos nos vasos sanguineos € alto (em
seus vaso sanguineos). O risco € aumentado com a idade ou:

e Se vocé ou alguém da sua familia ja teve obstrugdo de um vaso sanguineo das pernas ou
dos pulmdes;
e Se vocé ja teve lupus eritematoso sistémico (LES, uma doenga no tecido conectivo);
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e Se vocé esta acima do peso;
e Se vocé ja teve varios abortos;
e Se vocé tem varizes.

Se algum desses casos se aplicar a vocé, avise seu médico imediatamente.

Criancas e adolescentes
ESTRADOT nao deve ser usado em criancas.

Gestantes e lactantes

Nao use ESTRADOT se vocé estiver gravida ou engravidar. O uso de ESTRADOT durante a
gravidez pode ocasionar defeitos no feto.

N&do amamente enquanto estiver usando ESTRADOT.

Consulte seu médico ou farmacéutico antes de usar qualquer medicamento.

ESTRADOT néo é um contraceptivo e ndo previne a gravidez.

Se vocé estiver tomando anticoncepcionais, ou usando outro método contraceptivo hormonal,
vocé precisara usar um método contraceptivo ndo hormonal durante a terapia com ESTRADOT.
Seu médico discutira os riscos potenciais com vocé.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas
ESTRADOT nao demonstrou efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: estrogénios (cédigo ATC: GO3CAOQ3).

O principio ativo de ESTRADOT, 17 beta-estradiol, € quimica e biologicamente idéntico ao 17
beta-estradiol endégeno humano e é classificado como um estrogénio natural. Ele compensa a
diminuicdo da produgdo de estrogénio em mulheres na menopausa, e alivia os sintomas da
menopausa. O estradiol previne a perda dssea apds a menopausa ou apods a ovariectomia.

Farmacocinética

Absorcéo

A administragdo transdérmica do estradiol permite que concentragbes plasmaticas terapéuticas
sejam alcangadas com uma dose total de estradiol menor do que a necessaria para a
administracdo oral. Os niveis plasmaticos de estrona e conjugados da estrona s&o também
menores com a via transdérmica.

Em estudos realizados em mulheres na pds-menopausa com aplicagdo de adesivos de
ESTRADOT de 2,50; 3,75; 5,00 e 10,00 cm?, os picos médios de estradiol nos niveis séricos
(Cmax) foram de aproximadamente 25 pg/mL, 35 pg/mL, 50 a 55 pg/mL e 95 a 105 pg/mL,
respectivamente. A administracdo transdérmica do estradiol tem demonstrado uma
farmacocinética linear.

No estado de equilibrio (steady-state), apds aplicagbes repetidas dos adesivos de ESTRADOT de
5 cm? (50 mcg/dia), os valores de Cnas € Cmin (57 € 28 pg/mL, respectivamente) foram similares
aqueles do estudo com aplicagao unica do adesivo, ao passo que os valores de Cps € Cyin, foram
menores (42 e 31 pg/mL, respectivamente).

Distribuic&o
O estradiol liga-se a mais de 50% as proteinas plasmaticas, tais como globulina aos horménios
sexuais e a albumina. Apenas 2% permanece livre e biologicamente ativo.

Metabolismo
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O estradiol aplicado pela via transdérmica é metabolizado da mesma forma como o hormdnio
endogeno. O estradiol é metabolizado principalmente no figado formando estrona, e
posteriormente aos estrogénios estriol, epioestriol e catecol, que sdo conjugados com sulfatos e
glicuronideos. As isoformas do citocromo 450 CYP1A2 e CYP3A4 catalisam a hidroxilagdo do
estradiol formando estriol. O estriol é glicuronideado pelas UGT1A1 e UGT2B7 nos humanos. Os
metabdlitos do estradiol estao sujeitos a circulagao entero-hepatica.

Eliminacéo

O sulfato e ésteres glicuronideos, juntamente com uma pequena proporgéao de estradiol e varios
outros metabodlitos sdo excretados na urina. Apenas uma pequena quantidade é excretada nas
fezes. Uma vez que o estradiol tem uma meia-vida curta (cerca de uma hora), as concentragoes
séricas de estradiol e estrona retornam aos valores basais dentro de 24 horas apds a remocéao do
adesivo.

Dados de seguranga nao-clinicos

O perfil de toxicidade do estradiol foi bem estabelecido. A administragao continua de estrogénios
naturais e sintéticos em certas espécies de animais aumentou a frequéncia de carcinomas de
mama, utero, cérvix, vagina, testiculos e figado.

Indicagoes
O tratamento com ESTRADOT possui as seguintes indicagdes:
o Terapia de reposigao estrogénica para o tratamento dos sintomas da menopausa natural
ou cirurgicamente induzida.
e Prevencdo da osteoporose da pds-menopausa (ver “Posologia”, “Método de
administracéo” e “Adverténcias e Precaugdes”).
Em mulheres com o utero integro, o uso de estrogénios deve sempre ser acompanhado pela
administracdo de progestogénios.

Contraindicagoes
ESTRADOT né&o deve ser utilizado por mulheres com qualquer uma das seguintes condigées:
e Confirmagéo, passada ou suspeita de cancer de mama;
e Confirmagdo ou suspeita de neoplasia estrogénio-dependente, incluindo céncer no
endomeétrio;
Sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado;
e Doenga hepatica grave;
Histérico de ou tromboembolismo venoso corrente (TEV) (ou seja, trombose venosa
profunda, embolia pulmonar);
e Disturbios trombofilicos ou trombofiebite conhecidos;
e Histérico de ou doenga tromboembdlica arterial corrente (por ex.. doenga cardiaca
coronariana, derrame);
e Porfiria;
Hipersensibilidade conhecida aos estrogénios ou a qualquer um dos componentes de
ESTRADOT;
Confirmacgéo ou suspeita de gravidez;
o Amamentagéo.

Adverténcias e Precaugodes

Adverténcias

Osteoporose

Ao se iniciar a TRH para prevengéo de osteoporose, consideragbes cautelosas devem ser feitas
quanto aos beneficios versus 0s riscos para o individuo. Terapias alternativas devem ser
consideradas se os riscos superarem os beneficios. E recomendada uma reavaliagdo periédica
da continuagéo do tratamento.
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Sensibilizagdao por contato

E de conhecimento que a sensibilizagdo por contato ocorre com todas as aplicagbes tépicas.
Embora extremamente rara, mulheres que desenvolvem sensibilizagdo por contato por qualquer
um dos componentes do adesivo devem ser alertadas que uma reagdo de hipersensibilidade
severa pode ocorrer com a exposi¢do continua ao agente causador.

Doencas cardiovasculares

A TRH néo deve ser utilizada para a prevengdo de doengas cardiovasculares.

Amplos ensaios clinicos (estudo da Iniciativa da Sadde da Mulher e Estudo do Coragcdo e
Reposicéo estrogénio/progestogénio) avaliaram o risco de eventos cardiovasculares com 0s
produtos da TRH utilizados nesses estudos. A Iniciativa da Saude da Mulher (WHI) foram estudos
clinicos randomizados conduzidos com ambos, combinagéo oral continua de estrogénios equinos
conjugados (EEC) e acetato de medroxiprogesterona (MPA), com acompanhamento médio de 5,2
anos, ou com EEC, com acompanhamento médio de 6,8 anos. No ensaio WHI de TRH oral
combinada continua, o excesso de risco absoluto de doengas cardiacas coronarianas teve um
adicional de 7 casos a cada 10.000 pessoas por ano (37 versus 30) em mulheres tratadas com
TRH e o risco relativo foi de 1,29. No ensaio WHI de TRH com estrogénio apenas, o uso de EEC
isoladamente ndo afetou na incidéncia de doengas cardiacas coronarianas em mulheres na pos-
menopausa.

Além disso, ambos os estudos WHI mostram um aumento na incidéncia de derrame. No estudo de
combinagéo oral continua de EEC e acetato de medroxiprogesterona (MPA), o excesso de risco
absoluto teve um adicional de 8 casos a cada 10.000 pessoas por ano (29 versus 21) em
mulheres tratadas com TRH e o risco relativo foi de 1,41. O excesso de risco absoluto nos estudos
de combinagéo oral continua de EEC teve um adicional de 12 casos a cada 10.000 pessoas por
ano (44 versus 32) em mulheres tratadas com TRH e o risco relativo foi de 1,39.

O estudo do coragéo e reposigdo estrogénio/progestogénio (HERS), um estudo clinico controlado
que usa EEC e MPA para prevengdo secundéria em mulheres na pés-menopausa com doenca
cardiaca documentada, mostrou um aumento no risco de eventos cardiovasculares no primeiro
ano de uso e nenhum beneficio cardiovascular apds esse periodo.

N&o ha estudos randomizados controlados para avaliar o risco de morbidade ou mortalidade
cardiovascular, ou derrame, com produtos transdérmicos de TRH estrogénio-progestogénio
combinados. Portanto, ndo ha dados que sustentem a conclusdo de que a frequéncia de eventos
cardiovasculares e derrames é diferente com o uso de ESTRADOT.

Tromboembolismo venoso

O uso de TRH com estrogénio apenas ou combinagdo de estrogénio-progestogénio estéo
associado com um risco maior de desenvolver tromboembolismo venoso (TEV), trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar.

Alguns estudos randomizados controlados (por ex.. WHI estrogénio apenas, WHI de TRH
combinada e HERS), e estudos epidemiolégicos encontraram um risco 2 a 3 vezes maior para
usuarias comparado com ndo usuarias de TRH.

O estudo combinado e continuo de WHI (ver “Doengas cardiovasculares”) mostrou um aumento
na incidéncia de embolia pulmonar. O excesso de risco absoluto teve um adicional de 8 casos a
cada 10.000 pessoas por ano (15 versus 7) em mulheres tratadas com TRH e o risco relativo foi
de 2,13.

O aumento do risco foi encontrado apenas em usuarias correntes e ndo persistiu em usuarias
anteriores. O risco aparentou ser maior no primeiro ano de uso quando comparado com anos
seguintes.

Para ndo-usuérias, é estimado que o numero de casos de TEV que ocorrer apos um periodo de 5
anos é de 3 a cada 1.000 mulheres de 50 a 59 anos de idade e 8 a cada 1.000 mulheres de 60 a
69 anos de idade. E estimado, em mulheres saudéveis fazendo o uso de TRH por 5 anos, que o
numero adicional de casos de TEV seja entre 2 e 6 a cada 1.000 mulheres de 50 a 59 anos de
idade e entre 5 e 15 a cada 1.000 mulheres de 60 a 69 anos de idade.
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A relacdo risco/beneficio deve, portanto, ser cuidadosamente avaliada em consulta com o
paciente quando se prescrever TRH para mulheres com um fator de risco para a ocorréncia de
TEV, ndo mencionado em contraindicages.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos de TEV incluem: histérico pessoal ou familiar de
doenga tromboembdlica (a ocorréncia de TEV em um parente direto e relativamente jovem pode
indicar predisposicdo genética), obesidade (indice de massa corpérea > 30 kg/m?) e lipus
eritematoso sistémico (LES). O risco de TEV também aumenta com a idade. Ndo ha consenso
sobre o possivel papel de veias varicosas em TEV.

Um histérico de abortos espontaneos recorrentes deve ser investigado para excluir predisposi¢éo
trombofilica. Em mulheres nas quais este diagndstico é confirmado, o uso de TRH é visto como
contraindicado.

O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado em casos de imobilizagdo prolongada,
cirurgia pos-traumatica ou eletiva ou trauma maior. Em mulheres fazendo uso de TRH, deve-se
considerar cuidadosamente a adogdo de medidas profilaticas para prevenir TEV apds uma
cirurgia. Dependendo da natureza do evento e da duragdo da imobilizagdo, deve-se considerar
parar temporariamente o uso da TRH algumas semanas antes, se possivel. O tratamento nao
deve ser reiniciado até que a mulher tenha mobilidade completa.

As mulheres devem ser avisadas para entrar em contato com seus médicos imediatamente se
vierem a perceber um sinfoma tromboembdlico potencial (por ex.: inchago doloroso da perna, dor
repentina no peito, dispneia).

Se tromboembolismo venoso se desenvolver apoés o inicio da terapia com ESTRADOT, o
tratamento deve ser imediatamente descontinuado.

Céancer de mama

Ensaios randomizados controlados e estudos epidemiolégicos relataram um aumento no risco de
cancer de mama em mulheres utilizando TRH. Mulheres utilizando TRH combinada de estrogénio-
progestogénio tém um risco possivelmente mais alto que mulheres que utilizam estrogénios né&o
opostos. O excesso de risco de cancer de mama aumenta com a duragdo da ingestdo de TRH
combinada com estrogénio apenas e TRH combinada com estrogénio-progestogénio.

Ha evidéncias surgindo do estudo WHI de combinag¢do continua (ver “Doengas cardiovasculares”)
que mostram um excesso de risco absoluto de cancer de mama invasivo, um adicional de 8 casos
em cada 10.000 pessoas por ano (38 versus 30) em mulheres tratadas com TRH e um risco
relativo de 1,26.

Numa meta-analise de 51 estudos epidemioldgicos conduzidos entre os anos de 1970 e inicio de
1990, a incidéncia cumulativa de céncer de mama em ndo-usuérias de TRH entre 50 e 70 anos é
aproximadamente 45 a cada 1.000 mulheres. O nimero em excesso cumulativo em casos de
cancer de mama diagnosticado,, a cada 1.000 mulheres que iniciaram o uso da TRH com a idades
entre 50 e 70 anos e utilizaram-na por 5, 10 ou 15 anos, é estimado por ser 2, 6 e 12
respectivamente.

O numero de casos adicionais de cédncer de mama €&, em geral, similar entre mulheres que
iniciaram a TRH entre as idades de 45 e 65, apesar das suas idades no inicio dotratamento .

O excesso de risco parece voltar aos valores basais no curso de aproximadamente 5 anos
seguintes a suspenséao do tratamento.

Para produtos de TRH transdérmica de estrogénio apenas e de estrogénio-progestogénio
combinados, ndo héa grandes ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de TRH
associado com o cancer de mama. Portanto, ndo ha dados que sustentem a concluséo de que a
frequéncia de cancer de mama é diferente com o uso de ESTRADOT.

As mulheres devem ser advertidas de que as alteragbes nas mamas devem ser relatadas ao seu
médico ou enfermeiro. Investigagbes, incluindo mamografia, devem ser realizadas em
conformidade com as préticas de triagem atualmente aceitas e adaptadas as necessidades
clinicas de cada mulher.

Céncer endometrial
O risco de cancer endometrial em usuarias de estrogénios ndo opostos que tém o utero integro, é
maior do que em n&o-usuéarias e parece depender da duragdo do tratamento e da dose de
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estrogénio. Os maiores riscos parecem estar associados com o uso prolongado. Tem sido
demonstrado que terapia adequada concomitante com progestogénio reduz a incidéncia de
hiperplasia endometrial e, portanto o risco potencial de carcinoma endometrial associado com o
uso prolongado de terapia estrogénia.

Em todos os casos de sangramento vaginal persistente ou spotting, medidas diagndsticas
adequadas, incluindo amostragem endometrial quando indicada, deve ser realizada para excluir
anormalidade e o tratamento deve ser reavaliado.

Céncer ovariano

Em alguns estudos epidemioldgicos, o uso prolongado de estrogénios opostos e ndo opostos em
mulheres histerectomizadas e nédo-histerectomizadas foi associado com um risco aumentado de
se diagnosticar céncer ovariano.

Deméncia

Em um estudo de WHI auxiliar randomizado placebo-controlado da WHIMS (Women’s Health
Initiative Memory Study), mulheres de 65 anos ou mais velhas (média de 71 anos de idade)
tratadas com combinagédo oral continua de estrogénios equinos conjugados (EEC) e acetato de
medroxiprogesterona (MPA) com acompanhamento médio de 4 anos, apresentaram um risco 2
vezes aumentado de provavel desenvolvimento de deméncia. O excesso de risco absoluto da
provavel deméncia foi de um adicional de 23 casos em cada 10.000 pessoas por ano (45 versus
22) em mulheres tratadas com EEC/MPA e o risco relativo foi de 2,05.

Em um estudo de WHI auxiliar randomizado placebo-controlado da WHIMS, de estrogénio
apenas, o risco absoluto de provavel deméncia apds uma média de acompanhamento de 5,2 anos
foi de 5 casos adicionais a cada 10.000 pessoas por ano (37 versus 25) em mulheres tratadas
com EEC e o risco relativo foi de 1,49, que ndo alcangou significancia estatistica (p = 0,18)
quando comparado ao placebo.

Uma vez que ambos os estudos foram conduzidos em mulheres entre 65 e 71 anos, ndo se sabe
se estes achados se aplicam a mulheres mais jovens na pos-menopausa.

Para produtos transdérmicos combinados estrogénios-progestogénios, ndo ha muitos estudos
clinicos randomizados que avaliem o risco de deméncia associada & TRH. Portanto, ndo ha dados
que suportem a conclusdo de que a frequéncia de provavel deméncia é diferente com o uso de
ESTRADOT.

Angioedema
Estrogénios podem induzir ou exacerbar sinfomas de angioedema, em particular em mulheres
com angioedema hereditario.

Precaucées antes do inicio do tratamento com ESTRADOT

Antes de se iniciar ou restabelecer a TRH deve-se avaliar o histérico médico pessoal e familiar
completos e exames fisicos apropriados (incluindo pélvis e mama) devem ser realizados (ver
“Contraindicagbes” e “Adverténcias e Precaug¢bes”). Durante o tratamento, exames periddicos de
adaptagcdo a frequéncia e natureza do ftratamento s&o recomendados para cada mulher
individualmente. Uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser feita em mulheres
tratadas com TRH e a necessidade dessa TRH deve ser reavaliada periodicamente.
Consideragbes devem ser feitas para a menor dose e a duraggdo mais curta de uso.

Quando a terapia com ESTRADOT for combinada com a administragéo ciclica de progestogénios,
frequentemente ha a ocorréncia de sangramentos de escape e de spotting durante os meses
iniciais de tratamento.

Mulheres histerectomizadas que requerem terapia de reposi¢do hormonal pés-menopausa devem
receber terapia de reposi¢cdo de estrogénio apenas, a menos que seja indicado o contréario (ex:
endometriose).

A estimulagdo com estrogénios ndo opostos pode levar a uma transformagdo pré-maligna ou
maligna em focos residuais da endometriose. Portanto, a adicdo de progestogénios a terapia de
reposicéo de estrogénios é recomendada em mulheres que foram submetidas a histerectomia e
que sabem ter endometriose residual.
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Aconselha-se cautela quando fatores de risco para tumores dependentes de estrogénios (por ex.:
parentes de sangue de primeiro grau que ja tiveram céncer de mama) estiverem presentes.

As mulheres devem ser advertidas que ESTRADOT ndo é um método contraceptivo, nem ira
restaurar a fertilidade.

Monitoramento durante o tratamento com ESTRADOT

Durante o tratamento, avaliagbes periddicas de natureza e frequéncia adaptadas a cada mulher
séo recomendados. A avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser feita ao longo do
tempo em mulheres tratadas com TRH e a necessidade de TRH reavaliada periodicamente.

Se quaisquer das seguintes condicbes estiver presente ou ocorreram anteriormente (incluindo
gravidez ou tratamento hormonal anterior), a mulher deve ser monitorada de perto, em particular:
leiomioma (fibrose uterina) ou endometriose; doengas tromboembodlicas; hipertenséo arterial,
faléncia cardiaca, distarbios hepaticos (por ex.. adenoma no figado), disturbios renais; diabetes
mellitus com ou sem envolvimento vascular; colelitiase, enxaqueca ou dor de cabecga grave, ltipus
eritematoso sistémico, hiperplasia endometrial, epilepsia, asma, otosclerose, doengas na vesicula
biliar, ictericia relacionada a estrogénio e prurido.

Deve-se levar em consideragdo que estas condigcbes podem reaparecer ou serem agravadas
durante o tratamento com estrogénios.

Se houver suspeita ou diagndstico da piora de quaisquer dos efeitos citados durante a TRH, os
beneficios e riscos do uso da TRH devem ser reavaliados em bases individuais.

Os estrogénios podem causar retengdo de liquidos e, sendo assim, mulheres com disfungéo
cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente monitoradas.

Mulheres com hipertrigliceridemia devem ser acompanhadas de perto durante TRH, desde que
casos raros de grandes aumentos de triglicérides plasmaticos que levem a pancreatite, foram
relatados com terapia oral de estrogénios nessas mulheres.

Embora os dados de observagéo sugiram que estrogénios, incluindo estradiol transdérmico, ndo
prejudicam o metabolismo de carboidratos, mulheres diabéticas devem ser monitoradas durante o
inicio da terapia, até que outras informacées estejam disponiveis.

A fungéo da tiroide deve ser monitorada regularmente em pacientes que necessitam de terapia de
reposicdo hormonal da tireoide e que também estdo fomando estrogénio, a fim de assegurar que
os niveis de horménio tireoidiano permanegcam dentro de uma faixa aceitavel.

Interrupcéao do tratamento com ESTRADOT

A terapia deve ser interrompida nas seguintes situagdes: ictericia ou deterioracdo da fungéo
hepatica, aumento significativo da pressdo sanguinea, novo inicio de enxaqueca e gravidez, ou no
desenvolvimento de uma das condigbes descritas em contraindicagées.

Gravidez e lactagao

Gravidez

ESTRADOT néo deve ser usado durante a gravidez. Estrogénios podem causar dano fetal quando
administrados em mulheres gravidas.

Lactacéo
ESTRADOT néo deve ser usado durante a amamentagéao.

Dirigindo e/ou operando maquinas
Nenhum efeito conhecido.

Interagc6es Medicamentosas

O metabolismo de estrogénios e progestogénios pode ser aumentado pelo uso concomitante de
substancias conhecidas por induzir enzimas que metabolizam a droga, especialmente enzimas do
citocromo P450, como os anticonvulsivantes (por ex.: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital),
meprobamato, fenilbutazona e anti-infecciosos (por ex.: rifampicina, rifabutina, nevirapine,
efavirenz).
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Deve-se ter cautela em pacientes que estdo recebendo inibidores de protease (por ex.: ritonavir e
nelfinavir), que sdo conhecidos por serem fortes inibidores de enzimas do citocromo P450, e por
apresentarem propriedades contrastantes de indugdo quando usados concomitantemente com
hormdnios esteroidais.

Preparagbes de ervas contendo erva de Sado Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir o
metabolismo de estrogénios e progestogénios.

Clinicamente o aumento do metabolismo de estrogénios e progestogénios pode levar a uma
reducgéo do efeito e das alteragdes no perfil do sangramento uterino.

Com a administragao da TRH transdérmica, o efeito de primeira passagem no figado € evitado e,
consequentemente o estrogénio aplicado transdermicamente pode ser menos afetado por
indutores enzimaticos que os horménios orais.

Alguns testes laboratoriais podem ser influenciados pela terapia estrogénica, como os testes de
tolerancia a glicose ou fungao da tireoide.

Reacgodes adversas

As reagbes adversas ao medicamento de estudos clinicos (Tabela 1) e da experiéncia pos-
comercializagdo estéo listadas de acordo com a classe de 6rgéo do sistema em MedDRA. Dentro
de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagbes adversas estdo ordenadas por frequéncia, as
mais frequentes primeiro. Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a frequéncia correspondente usando a seguinte
convengdo (CIOMS Ill) também é fornecida para cada reagdo adversa: muito comum (= 1/10);
comum (2 1/100 a < 1/10); incomum (= 1/1.000 a < 1/100); raro (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito
raro (< 1/10.000), incluindo relatos isolados e desconhecidos.

Tabela 1

Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e pélipos)

Incomum: | Céncer de mama.

Disturbios do sistema imunolégico

Desconhecido”: | Hipersensibilidade.

Distuarbios Psiquiatricos

Comum: Depresséo.

Desconhecido'”: Nervosismo, responsabilidade afetada.
Distarbios do Sistema Nervoso

Comuns: | Cefaleia, enxaqueca, tontura.
Distarbios Cardiacos

Desconhecido'”: | Embolismo, hipertenséo.

Disturbios Gastrintestinais

Comuns: Néauseas, dor abdominal, distensdo abdominal.
Incomum: Vémitos.
Desconhecido': Colelitiase, exames de funcdo hepatica anormais, diarreia.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Incomuns:

Alopecia, hirsutismo.

Desconhecidos”:

Eritema nodoso, eritema multiforme, rash generalizado, prurido
generalizado.

Disturbios Musculo-esqueléticos e do tecido conectivo

Desconhecido’”:

| Dor nas costas, dor nas extremidades.

Disturbios do Sistema Reprodutivo e das Mamas

Muito comum:

Hipersensibilidade das mamas.

Distarbio menstrual (mudangas no sangramento vaginal e no

Comuns: fluxo menstrual anormal), hemorragia do ttero, secre¢do
cervical, aumento do volume das mamas.

Incomuns: Candidiase genital, leiomioma uterino.

Desconhecido- Hiperplasia endometrial, desconforto nas mamas, dor nas

mamas.
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Disturbios Gerais e Condigdes no Local de Aplicagao

Reacédo no local da aplicagéo (no local de aplicagéo, observe a

Muito comuns: . ; X
pele apos ter removido o adesivo)

Flutuagéo do peso, edema, prurido e rash (no local da

Comuns: aplicagéo).

Incomuns: Aumento ou diminuigdo da libido.

(1) Relatados na experiéncia pos-comercializagéo.
Outras reagGes adversas foram relatadas em associagdo com alguns tratamentos estrogénio-
progestogénio:
o Neoplasma estrogénio-dependente, benigno ou maligno, por ex.. cancer endometrial;
e Embolismo venoso, por ex.. frombose venosa profunda de pernas ou pélvis e embolia
pulmonar;
Acidente vascular cerebral;
Infarto do miocardio;
Ictericia colestatica;
Doenga na vesicula biliar;
Agravamento da porfiria;
Deméncia;
Coreia (danga de Sé&o Vito),
Intolerancia a lentes de contato (olhos secos e mudangas na composi¢cdo do filme
lacrimal);
e Pdrpura;
e Cloasma ou melasma;
e Diminuigdo da tolerancia a carboidratos.

Posologia

Adultas e idosas

Dosagem

A Terapia de Reposigdo Hormonal (TRH) envolvendo tanto a terapia de estrogénio apenas ou
terapia estrogénio-progestogénio combinados s6 deve ser continuada a medida que os beneficios
superem os riscos para o individuo.

ESTRADOT deve ser aplicado a cada trés ou quatro dias (ou seja, duas vezes por semana).

Sintomas do climatério

O tratamento usualmente ¢é iniciado com um adesivo de ESTRADOT de 50 mcg/dia. Dependendo
da resposta clinica, a dose deve ser ajustada as necessidades individuais da mulher. Se apds trés
meses houver uma resposta insuficiente no alivio dos sintomas, a dose deve ser aumentada. Se
surgirem sintomas de superdose (por ex.: hipersensibilidade das mamas), a dose deve ser
diminuida. A terapia de manutencgéo deve sempre utilizar a menor dose terapeuticamente eficaz.

Prevengéo da osteoporose na pds-menopausa

O tratamento deve ser iniciado com um adesivo de ESTRADOT de 50 mcg/dia. Ajustes na dose
podem ser feitos usando-se adesivos de ESTRADOT de outras poténcias. Para terapia de
manutencao deve-se utilizar a menor dose terapeuticamente eficaz.

Instrucdes gerais

ESTRADOT ¢ administrado como uma terapia continua (aplicagdo ininterrupta duas vezes por
semana). Em mulheres com utero intacto, ESTRADOT deve ser combinado com progestogénio
aprovado para adigdo ao tratamento com estrogénio, como se segue:

O progestogénio é adicionado nos ultimos 12 a 14 dias de cada ciclo de 4 semanas (sequéncia
continua) ou todos os dias sem interrupgdo (combinagao continua).

Em mulheres que nao estdo fazendo uso de estrogénios orais ou em mulheres que estejam
mudando de terapia transdérmica com estradiol, o tratamento com ESTRADOT pode ser iniciado
a qualquer momento. Em mulheres que estdo fazendo uso de estrogénios por via oral, o
tratamento com ESTRADOT deve ser iniciado uma semana apés a interrupgao da terapia de
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reposicdo hormonal oral, ou mais precocemente se os sintomas da menopausa reaparecerem
dentro de uma semana.

Método de aplicacdo

A face adesiva de ESTRADOT deve ser colocada em uma area limpa e seca do abdoémen.
ESTRADOT nao deve ser aplicado nas mamas.

ESTRADOT deve ser trocado duas vezes por semana. Os locais de aplicagdo devem ser
alternados, com um intervalo de no minimo 1 semana entre aplicagbes em um mesmo local em
particular. A area selecionada ndo pode estar oleosa, ferida ou irritada. A regido da cintura deve
ser evitada, uma vez que roupas justas podem descolar o adesivo. O sistema deve ser aplicado
imediatamente apds se abrir 0 saché e remover a pelicula protetora. O adesivo deve ser
pressionado firmemente no local com a palma da mé&o por cerca de 10 segundos, assegurando-se
de que haja bom contato, especialmente ao redor das bordas.

No caso do adesivo se desprender, o mesmo adesivo pode ser reaplicado. Se necessario, um
novo adesivo pode ser aplicado. Em qualquer caso, o esquema de tratamento original deve ser
continuado.

Se uma paciente esquecer de aplicar um adesivo, ela deve aplicar um novo adesivo o0 mais rapido
possivel. O adesivo subsequente deve ser aplicado de acordo com o esquema de tratamento
original. A interrupgéo do tratamento pode aumentar a probabilidade de recorréncia dos sintomas.

Instrucoes de uso e manuseio

Apo6s o uso, o adesivo de ESTRADOT deve ser dobrado (superficies adesivas pressionadas
juntas) e descartado, de forma a manté-los fora do alcance e da vista das criangas.

Criancgas
ESTRADOT nao deve ser utilizado em criancas.

Superdose

Devido ao modo de administragao, a superdose aguda € improvavel de ocorrer. Os sintomas mais
comuns de superdose no uso clinico sdo sensibilidade das mamas e/ou sangramento vaginal. Se
tais sintomas ocorrerem, deve-se considerar uma redugédo na dosagem. Os efeitos da superdose
podem ser rapidamente revertidos pela remog¢ao do adesivo.
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