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ESTRADOT®
estradiol

APRESENTACOES
Estradot® 25 mcg, 50 meg ou 100 mcg — embalagens contendo 8 sistemas adesivos transdérmicos.

VIA TRANSDERMICA
USO ADULTO

COMPOSICAO
O sistema adesivo transdérmico de Estradot® 25,0 mcg é um adesivo de 2,5 cm? contendo 0,390 mg de estradiol hemi-
hidratado com uma taxa de liberacdo nominal in vivo de 25,0 mcg de estradiol por dia.

O sistema adesivo transdérmico de Estradot® 50,0 mcg é um adesivo de 5,00 cm? contendo 0,780 mg de estradiol hemi-
hidratado com uma taxa de liberacdo 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
hemi-hidratado com uma taxa de liberacdo 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 vinila/polietileno, copolimero de cloreto de vinilidina/cloreto de vinila.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O tratamento com Estradot® possui as seguintes indicacdes:
e Terapia de reposicdo estrogénica para o tratamento dos sintomas da menopausa natural ou cirurgicamente
induzida;
e Prevencdo da osteoporose da pds-menopausa (vide “Posologia € modo de usar” e “Adverténcias e
precaucdes”).
Em mulheres com o Utero integro, o uso de estrogénios deve sempre ser acompanhado pela administracdo de
progestogénios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Efeitos nos sintomas vasomotores

Em um estudo farmacocinético, o Estradot® demonstrou ser bioequivalente ao Vivelle. Em dois estudos clinicos
controlados com Vivelle de 356 pacientes, as doses de 0,075 e 0,1 mg foram superiores ao placebo quanto ao alivio dos
sintomas vasomotores na semana 4, e mantiveram a eficacia durante as semanas 8 e 12 de tratamento. No entanto, neste
estudo original, as doses de 0,0375 e 0,05 mg foram iguais ao placebo até aproximadamente a semana 6, por isso, um
estudo adicional de 12 semanas, placebo-controlado, com 255 pacientes foi realizado com Vivelle para estabelecer a
eficacia da menor dose de 0,0375 mg. No baseline 0 nimero médio diario de ondas de calor nestes 255 pacientes foi de
11,5. Os resultados nas semanas 4, 8 e 12 de tratamento sdo mostrados na figura abaixo (vide Figura 1).

Figura 1
Alteracdo média (DP) a partir do baseline no nimero médio diario de ondas de calor com Vivelle® 0,375 mg
versus Placebo em um estudo de 12 semanas.
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A dose de 0,0375 mg foi superior ao placebo na reducédo da frequéncia e gravidade dos sintomas vasomotores na
semana 4 e a eficacia foi mantida durante as semanas 8 e 12 de tratamento. Todas as doses de Vivelle (0,0375 mg, 0,05
mg, 0,075 mg e 0,1 mg) séo eficazes para o controle dos sintomas vasomotores.

Efeitos na densidade mineral 6ssea

A eficacia e seguranca de Vivelle na prevencdo da osteoporose pds-menopausa foram avaliadas em um estudo de dois
anos, duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, de grupos paralelos. Foi incluido neste estudo um total de 261
mulheres histerectomizadas (161) e ndo histerectomizadas (100), com menopausa natural ou cirdrgica (até 5 anos de
menopausa), sem apresentar evidéncia de osteoporose (densidade mineral 6ssea da coluna na regido lombar dentro de 2
desvios padrdo da média do pico de massa 0ssea, ou seja, >0,827 g/cm?); 194 pacientes foram randomizados para
receber uma das quatro doses de Vivelle (0,1, 0,05, 0,0375, ou 0,025 mg/dia e 67 pacientes para receber placebo.
Durante 2 anos, o0s sistemas do estudo foram aplicados nas nadegas e no abddémen duas vezes por semana. As mulheres
ndo histerectomizadas receberam acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg/dia) durante todo o estudo.

A populagdo do estudo abrangeu mulheres com menopausa natural (82%) ou cirdrgica (18%), histerectomizadas (61%)
ou ndo histerectomizadas (39%) sendo a média de idade igual a 52,0 anos (variacdo de 27 a 62 anos); a duragdo média
da menopausa foi de 31,7 meses (variacdo de 2 a 72 meses). Duzentos e trinta e dois (89%) das pacientes randomizadas
(173 recebendo o medicamento ativo, 59 recebendo placebo) forneceram dados para a andlise da variagdo percentual na
densidade mineral 6ssea (DMO) na AP da coluna na regido lombar a partir do baseline, a variavel de eficacia priméria.
As pacientes receberam dieta suplementar de célcio (1.000 mg de calcio elementar/dia), porém nao receberam vitamina
D suplementar. Houve um aumento na DMO na AP da coluna na regido lombar em todos os grupos que receberam
Vivelle; por outro lado, foi observada uma diminuicdo na DMO na AP da coluna na regido lombar nas pacientes que
receberam placebo. Vivelle em todas as doses foi significativamente superior ao placebo (p<0,05) em todos os periodos,
com excecdo da dose de Vivelle de 0,05 mg/dia aos 6 meses. A dose mais alta de Vivelle foi superior as trés doses mais
baixas. Ndo houve diferencga estatisticamente significativa em comparaces pareadas entre as trés doses mais baixas
(vide Figura 2).

Figura 2
Densidade mineral dssea — AP da coluna na regido lombar
Meédias dos minimos quadrados da variagéo percentual a partir do baseline
Todos os pacientes randomizados com pelo menos uma avaliagéo da p6s-baseline disponivel com a observacao da
pés-baseline mais recente
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A anélise da variacéo percentual na DMO do colo do fémur, uma variavel secundaria de resultado de eficacia, mostrou
resultados quantitativamente semelhantes; todas as doses de Vivelle foram significativamente superiores ao placebo
(p<0,05) em 24 meses. A dose mais alta de Vivelle foi superior ao placebo em todos os periodos. Uma mistura de
resultados significativos e ndo significativos foram obtidos para os grupos de dose mais baixa em periodos anteriores. A
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dose mais alta de Vivelle foi superior as trés doses mais baixas, e ndo foram observadas diferencas significativas entre
as trés doses mais baixas neste local do esqueleto (vide Figura 3).

Figura 3
Densidade mineral éssea — Colo do fémur
Meédias dos minimos quadrados da variacao percentual a partir do baseline
Todos os pacientes randomizados com pelo menos uma avaliagéo da p6s-baseline disponivel com a observacao da
pos-baseline mais recente
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A média da osteocalcina sérica (um marcador da formagdo dssea) e a excecdo urinaria de telopeptideos-N de ligagdo
cruzada do colageno tipo 1 (um marcador da reabsor¢éo 6ssea) foram numericamente menores na maioria dos grupos de
tratamento com o ativo em relacdo ao baseline. No entanto, a redugdo em ambos os marcadores foram inconsistentes
nos grupos de tratamento e as diferencas entre os grupos que receberam o tratamento com o ativo e aqueles que
receberam placebo ndo foram estatisticamente significativas.

Referéncias Bibliogréaficas

1 — Bula FDA (http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2004/20538s0241bl.pdf)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: estrogénios (c6digo ATC: GO3CAO3).

Farmacodinamica
O principio ativo de Estradot®, 17 beta-estradiol, é quimica e biologicamente idéntico ao 17 beta-estradiol endégeno
humano e € classificado como um estrogénio natural. Ele compensa a diminuicdo da producdo de estrogénio em
mulheres na menopausa e alivia 0os sintomas da menopausa. O estradiol previne a perda 6ssea ap6s a menopausa ou
apos a ovariectomia.

Farmacocinética

- Absorcéo

A administracdo transdérmica do estradiol permite que concentra¢fes plasmaticas terapéuticas sejam alcangadas com
uma dose total de estradiol menor do que a necesséria para a administracdo oral. Os niveis plasmaticos de estrona e
conjugados da estrona sdo também menores com a via transdérmica.

Em estudos realizados em mulheres na p6s-menopausa com aplicacdo de adesivos de Estradot® de 2,50; 3,75; 5,00 e
10,00 cm?, os picos médios de estradiol nos niveis séricos (Cma) foram de aproximadamente 25 picograma/mL, 35
picograma/mL, 50 a 55 picograma/mL e 95 a 105 picograma/mL, respectivamente. A administracdo transdérmica do
estradiol tem demonstrado uma farmacocinética linear.

No estado de equilibrio (steady state), apds aplicacdes repetidas dos adesivos de Estradot® de 5 cm?® (50 mcg/dia), os
valores de Cax € Crin (57 € 28 picograma/mL, respectivamente) foram similares aqueles do estudo com aplicacdo Unica
do adesivo, ao passo que os valores de Cy.x € Crin foram menores (42 e 31 picograma/mL, respectivamente).

- Distribuicéo
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O estradiol liga-se a mais de 50% as proteinas plasmaticas, tais como globulina aos hormdnios sexuais e a albumina.
Apenas 2% permanecem livre e biologicamente ativos.

- Biotransformacéao/ metabolismo

O estradiol aplicado pela via transdérmica é metabolizado da mesma forma como o horménio endégeno. 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
hidroxilacdo do estradiol formando estriol. O estriol é glicuronideado pelas UGT1Al e UGT2B7 nos humanos. Os
metabolitos do estradiol estdo sujeitos a circulagdo entero-hepatica.

- Eliminacéo

O sulfato e ésteres glicuronideos, juntamente com uma pequena proporcao de estradiol e varios outros metabdlitos 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 concentragdes séricas de estradiol e estrona retornam aos valores basais dentro de 24
horas apds a remocao do adesivo.

Dados de seguranca pré-clinicos
O perfil de toxicidade do estradiol é bem estabelecido. A administragdo continua de estrogénios naturais e sintéticos em
certas espécies de animais aumentou a frequéncia de carcinomas de mama, Utero, cérvix, vagina, testiculos e figado.

4. CONTRAINDICACOES
Estradot® ndo deve ser utilizado por mulheres com qualquer uma das seguintes condigdes:
e Hipersensibilidade conhecida aos estrogénios ou a qualquer um dos excipientes de Estradot®;
e Confirmagdo, passada ou suspeita de cancer de mama;
Confirmac&o ou suspeita de neoplasia estrogénio-dependente, incluindo cancer no endométrio;
Sangramento vaginal anormal néo diagnosticado;
Insuficiéncia hepética grave;
Historico de ou diagnostico atual de tromboembolismo venoso (TEV) (ou seja, trombose venosa profunda,
embolia pulmonar);
Disturbios trombofilicos ou tromboflebite conhecidos;
e Histérico de ou diagnéstico atual de doenga tromboembélica arterial (por ex.: doenca cardiaca coronariana,
derrame);
e Porfiria;
e Confirmacdo ou suspeita de gravidez;
e Amamentacéo.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez B, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Osteoporose

Ao se iniciar a TH para prevencdo de osteoporose, consideragdes cautelosas devem ser feitas quanto aos beneficios
versus os riscos para o individuo. Terapias alternativas devem ser consideradas se os riscos superarem os beneficios. E
recomendada uma reavaliacdo periédica da continuacdo do tratamento.

Sensibiliza¢do por contato

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

Doencas cardiovasculares
A TH néo deve ser utilizada para a prevencao de doencas cardiovasculares.
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Amplos ensaios clinicos (estudo da Iniciativa da Salde da Mulher e Estudo do Coracdo e Reposicdo
estrogénio/progestogénio) avaliaram o risco de eventos cardiovasculares com os produtos da TH utilizados nesses
estudos.

A Iniciativa da Saude da Mulher (WHI) foram estudos clinicos randomizados conduzidos com ambos, combinacéo oral
continua de estrogénios equinos conjugados (EEC) e acetato de medroxiprogesterona (MPA), com acompanhamento
médio de 5,2 anos, ou com EEC oral, com acompanhamento médio de 6,8 anos. No ensaio WHI de TH 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 TH e o risco relativo foi de 1,29. No ensaio WHI de TH com
estrogénio apenas, o uso de EEC isoladamente néo afetou na incidéncia de doencas cardiacas coronarianas em mulheres
na pos-menopausa.

Além disso, ambos os estudos WHI mostraram um aumento na incidéncia de derrame. No estudo de combinagao 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 TH 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 TH e o risco relativo foi de 1,39.

O Estudo do Coragdo e Reposicdo Estrogénio/Progestogénio (HERS), um estudo clinico controlado que usa EEC e
MPA para prevencdo secundaria em mulheres na p6s-menopausa com doenga cardiaca documentada, mostrou um
aumento no risco de eventos cardiovasculares no primeiro ano de uso e nenhum beneficio cardiovascular apds esse
periodo.

N&o h4 estudos randomizados controlados para avaliar o risco de morbidade ou mortalidade cardiovascular, ou derrame,
com produtos transdérmicos de TH estrogénio-progestogénio combinados. Portanto, ndo h4 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 TH com estrogénio apenas ou combinacdo de estrogénio-progestogénio estd 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 TH combinada e HERS), e estudos
epidemioldgicos encontraram um risco 2 a 3 vezes maior para usuérias comparado com ndo usuarias de TH.

O estudo combinado e continuo de WHI (vide “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 TH e o risco relativo foi de 2,13.

O aumento do risco foi encontrado apenas em usuérias correntes e ndo persistiu em usuérias anteriores. O risco
aparentou ser maior nos primeiros anos de uso quando comparado com anos seguintes.

Para ndo usuérias, € estimado que o nimero de casos de TEV que ocorrer apés 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
saudaveis fazendo o uso de TH por 5 anos, que o nimero 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.

A relacdo risco/beneficio deve, portanto, ser cuidadosamente avaliada em consulta com o paciente quando se prescrever
TH para mulheres com um fator de risco para a ocorréncia de TEV, ndo mencionado em Contraindicagdes.

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

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

O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado em casos de imobilizacdo prolongada, cirurgia pos-traumatica ou
eletiva ou trauma maior. Em mulheres fazendo uso de TH, deve-se considerar cuidadosamente a adogdo de medidas
profilaticas para prevenir TEV ap6s uma cirurgia. Dependendo da natureza do evento e da dura¢do da imobilizagéo,
deve-se considerar parar temporariamente o uso da TH algumas semanas antes, se possivel. O tratamento ndo 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
sintoma tromboembdlico potencial (por ex.: inchaco doloroso da perna, dor repentina no peito, dispneia).

Se tromboembolismo venoso se desenvolver ap6s o inicio da terapia com Estradot®, o tratamento deve ser
imediatamente descontinuado.

Cancer de mama
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Ensaios randomizados controlados e estudos epidemioldgicos relataram um aumento no risco de cancer de mama em
mulheres utilizando TH. Mulheres utilizando TH combinada de estrogénio-progestogénio tm um risco possivelmente
mais alto que mulheres que utilizam estrogénios ndo opostos. O excesso de risco de cancer de mama aumenta com a
duragdo da ingestéo de TH combinada com estrogénio apenas e TH combinada com estrogénio-progestogénio.

Ha evidéncias surgindo do estudo WHI de combinagédo continua (vide “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 TH e um risco relativo de 1,26.

Numa meta-analise de 51 estudos epidemiolégicos conduzidos entre os anos de 1970 e inicio de 1990, a incidéncia
cumulativa de cancer de mama em ndo usudrias de TH entre 50 e 70 anos é aproximadamente 45 a cada 1.000 mulheres.
O ndmero em excesso cumulativo em casos de cancer de mama diagnosticado, a cada 1.000 mulheres que iniciaram o
uso da TH com as 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 nGmero de casos adicionais de cancer de mama €, em geral, similar entre mulheres que iniciaram a TH entre as idades
de 45 e 65, apesar das suas idades no inicio do tratamento.

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

Para produtos de TH transdérmica de estrogénio apenas e de estrogénio-progestogénio combinados, ndo ha grandes
ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de TH associado com o risco de cancer de mama. Portanto, ndo ha
dados que sustentem a conclusdo de que a frequéncia de cancer de mama é diferente com o uso de Estradot®.

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

Cancer endometrial

O risco de cancer endometrial em usuarias de estrogénios ndo opostos que tém o Utero integro, € maior do que em ndo
usuarias e parece depender da duragdo do tratamento e da dose de 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 estrogénica.

Em todos os casos hdo diagnosticados de sangramento vaginal persistente ou spotting, medidas diagndésticas 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 ndo histerectomizadas foi associado com um risco aumentado de se diagnosticar cancer 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 combinacdo 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 ap6s uma média de acompanhamento de 5,2 anos foi de 12 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 79 anos, ndo se sabe se estes achados se
aplicam a mulheres mais jovens na pds-menopausa.

Para produtos transdérmicos de estrogénio apenas ou combinados estrogénios-progestogénios, ndo ha muitos estudos
clinicos randomizados que avaliem o risco de deméncia associada a TH até a presente data. Portanto, ndo ha dados que
suportem a conclusdo de que a frequéncia de provavel deméncia é diferente com o uso de Estradot®.

Reacdes anafilaticas / anafilactoides graves e angioedema
Casos de reacdes anafilaticas / anafilactoides, que se desenvolveram a qualquer momento durante o tratamento com
estradiol e requereram monitoragdo médica de emergéncia, foram relatados no periodo de pds-comercializacdo. Foram
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observadas complicagdes de pele (urticaria, prurido, inchaco da face, garganta, labios, lingua, pele e edema periorbital)
e do trato respiratorio (comprometimento respiratorio) ou do trato gastrintestinal (dor abdominal, vémitos).

Angioedema com necessidade de intervencdo médica envolvendo olhos/palpebras, face, laringe, faringe, lingua e
extremidades (méos, pernas, tornozelos e dedos) com ou sem urticaria ocorreu na pés-comercializagdo com a utilizagao
de estradiol. Se o angioedema envolver a lingua, glote ou laringe, pode ocorrer obstrugdo das vias aéreas. Os pacientes
que desenvolverem angioedema apés o tratamento com estradiol ndo devem receber Estradot® novamente.

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

Precaucdes antes do inicio do tratamento com Estradot®

Antes de se iniciar ou restabelecer a TH deve-se avaliar o histérico médico pessoal e familiar completo e exames fisicos
apropriados (incluindo pelves e mama) devem ser realizados (vide “Contraindicagdes” e “Adverténcias e precaugdes”).
Durante o tratamento, exames periddicos de adaptagdo a frequéncia e natureza do tratamento sdo recomendados para
cada mulher individualmente. Uma avaliacéo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser feita em mulheres tratadas com
TH e a necessidade dessa TH deve ser reavaliada periodicamente.

Consideracdes devem ser feitas para a menor dose e duracdo mais curta de uso.

Quando a terapia com Estradot® for combinada com a administracdo ciclica de progestogénios, frequentemente hé a
ocorréncia de sangramentos de escape e de spotting durante os meses iniciais de tratamento.

Mulheres histerectomizadas que requerem terapia hormonal p6s-menopausa devem receber terapia de reposicdo de
estrogénio apenas, a menos que seja indicado o contrario (ex.: endometriose).

A estimulacdo com estrogénios ndo opostos pode levar a uma transformacdo pré-maligna ou maligna em focos residuais
da endometriose. Portanto, a adicdo de progestogénios a terapia de reposicdo de estrogénios é recomendada em
mulheres que foram submetidas a histerectomia e que sabem ter endometriose residual.

Aconselha-se cautela quando fatores de risco para tumores dependentes de estrogénios (por ex.: parentes de sangue de
primeiro grau que ja tiveram cancer de mama) estiverem presentes.

As mulheres devem ser advertidas que Estradot® ndo é um método contraceptivo, nem iré restaurar a fertilidade.

Monitoramento durante o tratamento com Estradot®

Durante o tratamento, avaliacbes periddicas de natureza e frequéncia adaptadas a cada mulher sdo recomendadas. A
avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser feita ao longo do tempo em mulheres tratadas com TH e a
necessidade de TH reavaliada periodicamente.

Se qualquer das seguintes condicOes estiver presente ou ocorreu anteriormente (incluindo durante a gravidez ou
tratamento hormonal anterior), a mulher deve ser monitorada de perto, em particular: leiomioma (mioma uterino) ou
endometriose; disturbios tromboembdlicos; hipertensdo arterial, faléncia cardiaca, disturbios hepaticos (por ex.:
adenoma no figado), distlrbios renais; diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular; colelitiase, enxaqueca ou
dor de cabeca grave, lpus eritematoso sistémico, hiperplasia endometrial, epilepsia, asma; otosclerose, doencas na
vesicula biliar, ictericia relacionada a estrogénio e prurido.

Deve-se levar em consideracdo que estas condi¢bes podem reaparecer ou serem agravadas durante o tratamento com
estrogénios.

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

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

Mulheres com hipertrigliceridemia devem ser monitoradas de perto durante a TH, jA que casos raros de grandes
aumentos de triglicérides plasmaticos causando pancreatite, foram relatados com terapia oral de estrogénios nessas
mulheres.

Embora os dados de observacdo 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
informacdes estejam disponiveis.

A funco da tireoide deve ser monitorada regularmente em pacientes que necessitam de terapia de reposi¢do hormonal
da tireoide e que também estejam tomando estrogénio, a fim de assegurar que os niveis de horménio tireoidiano
permanecam dentro de uma faixa aceitavel.

Interrupcéo do tratamento com Estradot®

A terapia deve ser interrompida nas seguintes situacdes: ictericia ou deterioracdo da funcdo hepatica, aumento
significativo da presséo sanguinea, novo inicio de enxaqueca e gravidez ou no desenvolvimento de uma das condi¢Bes
descritas em “Contraindicacfes”.
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Gravidez e lactacdo
- Mulheres com potencial de engravidar
Néo aplicavel.

- Gravidez

Estradot® ndo deve ser usado durante a gravidez. Estrogénios podem causar dano fetal quando administrados em
mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido dentista.

- Lactacéo
Estradot® ndo deve ser usado durante a amamentagao.

- Fertilidade
Néo aplicavel.

Criancas: Estradot® no deve ser utilizado em criangas.
Dirigindo e/ou operando méquinas: Nenhum efeito conhecido.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

O metabolismo de estrogénios e progestogénios pode ser aumentado pelo uso concomitante de substancias conhecidas
por induzir enzimas que metabolizam o farmaco, especialmente enzimas do citocromo P450, como 0s
anticonvulsivantes (por ex.: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), meprobamato, fenilbutazona e anti-infecciosos (por
ex.: rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

O estradiol é predominantemente metabolizado pela CYP3A4; a administracdo concomitante de inibidores da CYP3A4
tais como cetoconazol, eritromicina ou ritonavir, pode, portanto, resultar em um aumento de aproximadamente 50% na
exposicao de estradiol.

Deve-se ter cautela em pacientes que estdo recebendo inibidores de protease (por ex.: ritonavir e nelfinavir), que séo
conhecidos por serem fortes inibidores de enzimas do citocromo P450, e por apresentarem propriedades contrastantes
de indu¢do quando usados concomitantemente com horménios esteroidais.

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

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

Com a administracdo da TH transdérmica, o efeito de primeira passagem no figado é evitado e, consequentemente o
estrogénio e progestogénio aplicado transdermicamente pode ser menos afetado por indutores enzimaticos que os
hormdnios orais.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Estradot® ndo deve ser armazenado na geladeira ou congelado. Uma vez aberto, os adesivos ndo devem ser
armazenados, devendo ser aplicados imediatamente ap6s a remocdo do saché protetor. O adesivo ndo deve ser exposto a
luz direta.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagédo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas
Forma: retangulo arredondado.
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Um sistema transdérmico sensivel a pressdo com um suporte polimérico transltcido de um lado e com uma pelicula
protetora do outro. O sistema transdérmico esta contido em um envelope termosselado (papel/polietileno/folha
metalica/polietileno).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de aplicacao

A face adesiva de Estradot® deve ser colocada em uma area limpa e seca do abddmen. Estradot® n&o deve ser aplicado
nas mamas.

Estradot® deve ser trocado duas vezes por semana. Os locais de aplicacdo devem ser alternados, com um intervalo de no
minimo 1 semana entre aplicagdes em um mesmo local em particular. A érea 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 o saché e remover a pelicula protetora. O adesivo deve ser pressionado
firmemente no local com a palma da mao por cerca de 10 segundos, assegurando-se de que haja bom contato,
especialmente ao redor das bordas.

No caso do adesivo se desprender, 0 mesmo adesivo pode ser reaplicado. Se necessario, um novo adesivo pode ser
aplicado. Em qualquer caso, 0 esquema de tratamento original deve ser continuado.

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

Instrucdes de uso e manuseio
Ap6s 0 uso, 0 adesivo de Estradot® deve ser dobrado (superficies adesivas pressionadas juntas) e descartado, de forma a
manté-lo fora do alcance e da vista das criangas.

Posologia

Adultas e pacientes geriatricas

A Terapia Hormonal (TH) envolvendo tanto a terapia de estrogénio isolado 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 deve ser iniciado com a menor dose. 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.: sensibilidade das mamas), a dose deve ser diminuida.
A terapia de manutencdo deve sempre utilizar a menor dose terapeuticamente eficaz.

Prevencao da osteoporose na po6s-menopausa
O tratamento deve ser iniciado com a menor dose. Ajustes na dose podem ser feitos usando-se outras concentracdes de
Estradot®. Para terapia de manutencdo deve-se utilizar a menor dose terapeuticamente eficaz.

Instrucgdes gerais

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

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

Em mulheres que ndo 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 est&o
fazendo uso de estrogénios por via oral, o tratamento com Estradot® deve ser iniciado uma semana apds a interrupgéo
da terapia hormonal oral ou mais precocemente se 0s sintomas da menopausa reaparecerem dentro de uma semana.

Populac6es especiais
- Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica
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Né&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica.
Todas as formulagbes de estrogénio sdo contraindicadas em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide
“Contraindicagdes™).

- Pacientes pediatricas
Estradot® ndo é indicado para criancas.

Este medicamento ndo deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas ao medicamento de varias fontes, incluindo estudos clinicos e da experiéncia pos-comercializagao
(Tabela 1), estdo listadas de acordo com a classe de 6rgdo do sistema MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de
orgdos, as reaces adversas estdo ordenadas por frequéncia, com as mais frequentes primeiro. Em cada grupo de
frequéncia, as reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a frequéncia
correspondente usando a seguinte convengdo (CIOMS I11) também é fornecida para cada reacdo adversa: muito comum
(> 1/10); comum (> 1/100 e < 1/10); incomum (> 1/1.000 e < 1/100); raro (> 1/10.000 e < 1.000); muito raro (<
1/10.000), incluindo relatos isolados e desconhecidos.

Tabela 1 — ReacBes adversas

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e p6lipos)

Incomum: | Cancer de mama.
Distirbios do sistema imunolégico
Desconhecidas : | Reacdo anafilética, reacdo anafilactoide, hipersensibilidade.
Distlrbios psiquiatricos
Comum: Depressao.
Desconhecidas : Nervosismo, instabilidade emaocional.
Distarbios do sistema nervoso
Comuns: | Enxaqueca, dor de cabeca, tontura.
Distarbios cardiacos
Desconhecidas : | Embolismo, hipertensao.
Distlrbios gastrintestinais
Comuns: Nuseas, dor abdominal, distensdo abdominal.
Incomum: Vomitos.
Desconhecidas : Colelitiase, exames anormais da fungdo hepatica, diarreia.
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Incomuns: Alopecia, hirsutismo.
D o) Angioedema, eritema multiforme, eritema nodoso, rash generalizado, prurido
esconhecidas* . - .
generalizado, urticaria, dermatite de contato, cloasma.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Desconhecidas | Dor nas costas, dor nas extremidades.
Distarbios do sistema reprodutivo e das mamas
Muito comum: Sensibilidade das mamas.
Disturbio menstrual (mudancas no sangramento vaginal e no fluxo menstrual
Comuns: anormal), hemorragia do Utero, secrecdo cervical, aumento do volume das
mamas.
Incomuns: Leiomioma uterino, candidiase genital.

Hiperplasia endometrial, desconforto nas mamas, dor nas mamas, dismenorreia,

Desconhecidas : N : b
doenca fibrocistica da mama, corrimento mamario.

Distlrbios gerais e condicdes no local de aplicacdo

Reac&o no local da aplicacéo”™ (no local de aplicacdo, observe apds a remogao

Muito comuns: do adesivo se ha descamacdo da pele).

Comuns: Flutuacdo do peso, edema, prurido e rash (no local da aplicagéo).

Incomuns: Aumento ou diminuicdo da libido.

(*) Relatadas na experiéncia pés-comercializacao.
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(**) Reagdes no local de aplicagdo incluem sangramento localizado, hematoma, queimagdo, desconforto, secura,
eczema, edema, eritema, inflamagdo, irritacdo, dor, papulas, parestesia, prurido, erup¢do cutanea, descoloragdo da pele,
pigmentacdo da pele, inchago, urticaria e bolhas.

As seguintes reacOes adversas foram relatadas em associagdo com alguns tratamentos estrogénio- progestogénio:
e Neoplasma estrogénio-dependente, benigno ou maligno, por ex.: cancer endometrial;

Embolismo venoso, por ex.: trombose venosa profunda de pernas ou pelves e embolia pulmonar;

Acidente vascular cerebral;

Infarto do miocardio;

Ictericia colestética;

Doenga na vesicula biliar;

Agravamento da porfiria;

Deméncia;

Coreia (danca de Séo Vito);

Intolerancia a lentes de contato (olhos secos e mudancgas na composicao do filme lacrimal);

e Plrpura;

e Diminuigdo da toleréncia a carboidratos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Devido ao modo de administracdo, a superdose aguda é 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 reducdo na dosagem. Os efeitos da superdose podem ser rapidamente revertidos pela remog¢&o do adesivo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Dizeres legais
MS: 1.0068.0895
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.
Av. Prof. Vicente Rao, 90.
Séo Paulo — SP.

CNPJ: 56.994.502/0001-30
IndUstria Brasileira.

Fabricado por: Noven Pharmaceuticals Inc, S.A., Miami, Fl6rida, EUA. S I c

SERVICO DE INFORMACOES
A CUENTE

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.

0800 888 3003

sic.navartis@

Venda sob prescri¢cdo médica novartis.com
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséao eletrénica Dados da petigdo/notificacédo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expedientejexpediente aprovagao (VPIVPS) P ¢
- 0,390 MG ADS TRANSD (25
MCG/DIA) CT ENV AL LAM x 8
MEDICAMENTO NOVO —
11/04/2013| 0276086/13-0 |  Inclus&o Inicial de Texto de NA NA NA NA NA vpsz | - 0,780 MG ADS TRANSD (50
MCG/DIA) CT ENV AL LAM x 8
Bula — RDC 60/12
- 1,560 MG ADS TRANSD (100
MCG/DIA) CT ENV AL LAM x 8
Adverténci ~ - 0,390 MG ADS TRANSD (25
- Adverténcias e precaucdes MCG/DIA) CT ENV AL LAM x 8
MEDICAMENTO NOVO — - Interagdes medicamentosas B
11/03/2014 Notificacéo de Alteraco de NA NA NA NA i vPs3 | 8'67/%‘; A";Gcﬁm RANSD 0
Texto de Bula — RDC 60/12 - Reagdes adversas
P ; - 1,560 MG ADS TRANSD (100
Dizeres Legais MCG/DIA) CT ENV AL LAM x 8

Estradot (estradiol) / Adesivos transdérmicos / 25 mcg, 50 mcg e 100 mcg




