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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ESTRIOL
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Creme Vaginal 1mg/g: embalagem com 1 bisnaga de 50g, acompanhada de aplicadores calibrados.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: USO INTRAVAGINAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama do creme contém:

LT (T PO TSP SO P TR T PR TRRTT 1mg
EXCIPIEINTES (. S.D: +vtrvetereettseetere et et ettt ettt et bbb bbbt e bt e e bbb bt e eb bR s Sh e b e st b bt b et b s b s e b st et 19

(petrolato liquido, metilparabeno, propilparabeno, cera emulsificante anidnica, butil-hidroxianisol, acido
citrico, agua)
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- INFORMAQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

1) Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) para o tratamento da atrofia do trato geniturinario relacionada
a deficiéncia estrogénica.

2) Tratamentos pré e pos-operatorios em mulheres na p6s-menopausa submetidas a cirurgia vaginal.

3) Auxiliar diagndstico em caso de esfregaco cervical atrofico duvidoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Atrofia do trato geniturinario inferior relacionado a deficiéncia estrogénica

Em 13 estudos clinicos, 445 mulheres foram tratadas com estriol creme, *2#589.1011121314.1653 4, rante 2
semanas a 8,5 meses. Todas essas mulheres eram pds-menopausicas, natural ou cirurgicamente induzidas
e apresentaram queixas vaginais, 1>4>8910111213.141653 a/q, yringrias™®!?, associadas a uma vagina
atr6fica. Em um estudo®, as pacientes também foram indicadas para tratamento cirdrgico de um prolapso
uterovaginal. A dosagem variou de 1 ou 05 mg de estriol por dia durante 1 a 4
semanas,24°89101112131416 qaralmente seguida por uma dosagem de manutencdo de 1 ou 0,5 mg de
estriol duas vezes por semana®?*#12131 oy 1 mg a cada 2 dias® durante 4 semanas até 8 meses.

Em todas as pacientes, as porcentagens de células basais/parabasais, células intermediérias e células
superficiais revelaram uma troca acentuada em direcéo das células superficiais durante o tratamento com
estriol intravaginal. Ap6s 1 semana, a citologia vaginal ja& mostrava um efeito vaginotréfico nitido,”*°
enquanto ap6s 2 a 3 semanas, pode ser demonstrada uma normalizacdo completa do epitélio
vaginal.>#*89101L13 Todqos 0s 8 casos de infeccdes vaginais que foram observadas no esfregaco vaginal
no pré-tratamento, desapareceram sem nenhum outro tratamento.*

Exames colposcopicos geralmente mostraram o retorno de uma aparéncia normal da mucosa vaginal no
curso do tratamento.>>®11%1* palidez e petéquias desapareceram,’ a flora de Doderlein foi restabelecida
e, dessa forma, o pH vaginal normal retornou® e as Glceras vaginais foram curadas.’ Dentro de algumas
semanas, uma recuperacéo completa de ectrépio uretral foi observada.® Geralmente, as queixas vaginais
mostraram uma nitida melhora no curso das primeiras 2 a 3 semanas de tratamento. As queixas como
secura vaginal, irritacdo e dispareunia desapareceram ou melhoraram consideravelmente,?#589:111314
Essa melhora das condigBes locais levou a um aumento da libido e atividade sexual em diversas
pacientes.

Comparado com placebo, o tratamento com estriol Creme resultou em uma incidéncia reduzida de
infeccBes do trato urinario (ITUs), reaparecimento de lactobacilos na vagina e uma redugdo da
colonizagéo vaginal com Enterobacteriaceae.'

Estrogénios administrados por via intravaginal em dose baixa podem também aumentar os beneficios
locais da terapia sistémica no tratamento da atrofia urogenital.”® Mulheres tratadas com 17-beta-estradiol
transdérmico (50 mcg/dia) mais acetato de medroxiprogesterona (5 mg/dia) e adicionalmente 0,5 mg/dia
de estriol vaginal mostraram uma melhora mais rapida das queixas urindrias ja a partir do primeiro més de
tratamento. Apos quatro meses de tratamento, as mulheres tratadas com ou sem estriol vaginal mostraram
resultados comparaveis do tratamento.

Os efeitos benéficos na mucosa vaginal e nas queixas vaginais geralmente foram comparaveis nos grupos
de dosagem baixa e alta (0,5 mg de estriol/dia e 1 mg de estriol/dia, respectivamente),*®** e nos grupos de
creme e supositério.*? Portanto, a dosagem eficaz mais baixa de 0,5 mg de estriol/dia é recomendada. A
dosagem de manutencdo de 0,5 mg de estriol, duas vezes por semana (creme) pareceu ser suficiente para
manter o efeito terapéutico inicial »#>8314

Tratamento pré e pos-operatorios em mulheres na pés-menopausa submetidas a cirurgia vaginal

O efeito benéfico do estriol na vascularizacdo vaginal, espessura da parede vaginal e processos
inflamatdrios tem um efeito positivo nas complicacBes p6s-operatérias, no periodo de hospitalizacdo e
infeccBes pds-operatorias em mulheres pés-menopausicas submetidas a cirurgia vaginal.

Em 2 estudos clinicos, um total de 43 mulheres p6s-menopéausicas foi tratado com estriol Creme
intravaginal, tanto antes quanto ap6s a submissdo & cirurgia para prolapso uterovaginal.'"** A dosagem
foi de 0,5 mg de estriol por dia durante 4 semanas antes da cirurgia e apds uma pausa de 1 semana,
durante outras 4 semanas ap0s a cirurgia. Todas as pacientes tinham uma mucosa vaginal atréfica antes
do tratamento.

Apo0s as primeiras 4 semanas de tratamento, um retorno da aparéncia e citologia normais da mucosa
vaginal foi observado em todas as pacientes. Além disso, um efeito estimulador nitido no muco cervical
foi observado. O curso da cirurgia e a recuperacéo foi normal em todas as pacientes,"** o que ndo é
sempre 0 caso em mulheres com uma mucosa vaginal atréfica.
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Uma vez que um efeito vaginotréfico nitido ja é observado ap6s 1 semana de tratamento com estriol
intravaginal (em uma dosagem de 0,5 mg de estriol/dia) e uma completa normalizagao do epitélio vaginal
apos 2 a 3 semanas de tratamento diario, um periodo de tratamento de 2 semanas tanto antes quanto apos
a cirurgia pode realmente ser suficiente.

Um auxilio diagnéstico no caso de um esfregaco cervical atréfico duvidoso

A administragdo de estrogénios induz a maturacdo do epitélio escamoso normal, sem afetar a
citomorfologia de células tumorais malignas possivelmente presentes.

Embora diversos autores mencionem os efeitos benéficos das preparagGes contendo estriol ou succinato
de estriol, quase nenhum dado esta disponivel sobre creme de estriol ou pessarios. O estriol foi
administrado oral, intravaginal ou oralmente como seu succinato. A partir desses estudos, pode-se
concluir que ap6s uma semana de tratamento oral com 2 a 4 mg diarios (isto €, metade da dosagem inicial
recomendada para queixas de atrofia vaginal), um nitido efeito estrogénico no epitélio cervical pode ser
observado em muitas pacientes. estriol Creme € considerado como sendo eficaz como um auxilio
diagndstico no caso de um esfregaco cervical atrofico duvidoso por causa de muitos anos de experiéncia
clinica com estrogénios. A eficacia é apoiada por um estudo clinico,”” relatando tratamento de 492
mulheres na pés-menopausa com diferentes substancias estrogénicas, principalmente DES, mas também
incluindo estriol. Os resultados confirmam que a terapia com estrogénio em dosagem baixa € um método
simples e econbmico para o esclarecimento de um esfregaco de Papanicolau suspeito.

Tendo em vista que o efeito estrogénico do estriol intravaginal no trato urogenital inferior j& é observado
ap6s 1 semana de terapia,”* e ja que estriol oral é eficaz como um auxilio diagnéstico em uma dosagem
que é metade da dosagem inicial recomendada para queixas de atrofia vaginal, uma aplicacdo do creme
(isto é, 0,5 mg de estriol/dia) em dias alternados na semana antes da coleta do préximo esfregaco, é
considerada como um tratamento com estrogénio adequado para essa indicacao.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

estriol pertence ao grupo farmacoterapéutico de estrogénios semissintéticos e naturais e apresenta como
principio ativo o estriol, horménio natural feminino (cddigo ATC: GO3CAO04). Diferentemente de outros
estrogénios, o estriol apresenta acdo de curta duragdo, uma vez que apresenta apenas um curto tempo de
retencdo nos nlcleos das células endometriais.

E usado para repor a perda da producio de estrogénio em mulheres menopausadas e alivia 0s sintomas da
menopausa. O estriol é particularmente eficaz no tratamento dos sintomas geniturinarios. No caso de
atrofia do trato urogenital inferior, o estriol induz a normalizacdo do epitélio urogenital e ajuda a
restauragdo da microflora normal e do pH fisiolégico da vagina. Como resultado, o estriol aumenta a
resisténcia das células epiteliais vaginais a infec¢do e inflamacéo, diminuindo as queixas vaginais como
dispareunia, secura, prurido, infec¢es vaginais e urinarias, queixas relacionadas & mic¢do e incontinéncia
urinaria moderada.

Informac6es do estudo clinico

- O alivio dos sintomas da menopausa foi alcangado durante as primeiras semanas de tratamento.

- Sangramento vaginal apds o tratamento com estriol foi apenas raramente relatado.

Propriedades farmacocinéticas

A administragdo intravaginal do estriol proporciona concentragdo 6tima no local de acdo. O estriol é
também absorvido pela circulacdo sistémica, conforme demonstrado pelo aumento nitido nos niveis
plasméticos de estriol ndo conjugado. Os niveis plasmaticos maximos sdo atingidos de 1 a 2 horas apds a
aplicacho. Apds aplicacdo vaginal de 0,5 mg de estriol, os valores da Cpax » Cmin © Chagia S80
aproximadamente de 100 pg/mL, 25 pg/mL e 70 pg/mL, respectivamente. Trés semanas apos a
administracdo diaria de 0,5 mg de estriol vaginal, a Cpeqia diminuiu para 40 pg/mL. Quase a totalidade de
estriol (90%) se liga a albumina plasmaética e, ao contrario dos outros estrogénios, ndo apresenta ligacéo a
globulina transportadora de hormdnios sexuais (SHBG). O metabolismo do estriol consiste
principalmente na conjugacdo e na desconjugacdo na circulagdo entero-hepética. O estriol, sendo um
produto metabdlico final, é excretado, principalmente, na urina sob a forma conjugada e apenas pequena
fracdo (+ 2%) é excretada pelas fezes sob a forma ndo conjugada.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas com:

- Diagnéstico atual, historia anterior ou caso suspeito de cancer de mama;

- Suspeita ou casos confirmados de tumores malignos estrogénio-dependentes (ex. cancer endometrial);

- Sangramento vaginal sem diagnostico;

- Hiperplasia endometrial ndo tratada;

- Tromboembolia venosa atual ou prévia (trombose venosa profunda, embolia pulmonar);

- Distarbios trombofilicos conhecidos (por exemplo: deficiéncia de proteina C, proteina S, ou de
antitrombina, ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES");

- Doenca tromboembolica arterial recente ou ativa (ex. angina, infarto do miocéardio);

- Doenca hepética aguda, ou histéria de doenca hepética enquanto os testes de funcdo hepatica ndo
retornarem aos niveis normais;

estriol - Bula para o profissional da salde 4



neo
qQuimica

- Hipersensibilidade conhecida aos componentes da formula;
- Porfiria.

Este medicamento €é contraindicado para uso por homens.

Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas.

Caso ocorra gravidez durante o tratamento com estriol, o uso deve ser interrompido imediatamente. Os
resultados dos estudos epidemioldgicos relevantes mais atuais em relagdo a exposicdo fetal inadvertida
aos estrogénios nao indicaram efeitos teratogénicos ou fetotoxicos.

Este medicamento é contraindicado para uso durante a lactacao.

O estriol é excretado no leite materno e pode diminuir a sua producao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Para o tratamento dos sintomas da pds-menopausa, a TRH deve ser iniciada somente para os sintomas
que afetam adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos, uma cuidadosa avaliacdo dos riscos e
beneficios deve ser realizada pelo menos anualmente e a TRH deve ser continuada enquanto os beneficios
suplantarem os riscos.

- Evidéncias sobre os riscos associados @ TRH no tratamento da menopausa prematura sdo limitadas.
Devido ao baixo indice de risco absoluto de mulheres jovens, no entanto, o equilibrio entre os riscos e 0s
beneficios para estas mulheres podem ser mais favoraveis do que em mulheres com idade avancgada.

Exame médico/acompanhamento

- Antes de iniciar ou reiniciar a TRH, deve ser realizada uma anamnese completa incluindo antecedentes
pessoais e familiares da paciente. O exame médico (incluindo exame pélvico e das mamas) deve ser
guiado por esta anamnese e pelas contraindica¢fes e adverténcias quanto ao uso. Durante o tratamento
sdo recomendadas avaliagdes periddicas em frequéncia e natureza adaptadas individualmente. As
mulheres devem ser orientadas sobre as alteracdes em suas mamas que devem ser relatadas ao seu médico
ou enfermeiro (ver item “Céancer de mama”). Investigacdes, incluindo ferramentas apropriadas de imagem
por exemplo, mamografia, devem ser realizadas de acordo com as praticas de verificacdo atualmente
aceitas, modificadas para as necessidades clinicas individuais.

Condic¢des que necessitam de monitoramento

- Caso qualquer das condi¢Ges mencionadas abaixo tenha ocorrido anteriormente, esteja presente e/ou
tenha sido agravada durante a gravidez ou tratamento prévio com horménios, a paciente deve ser
cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em consideracdo que estas condi¢des podem recorrer ou
serem agravadas durante o tratamento com estriol, em particular:

- Leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose;

- Fatores de risco para distUrbios tromboembdlicos (ver item “Tromboembolia venosa”);

- Fatores de risco para tumores estrogénio-dependentes, ex. 1° grau de hereditariedade para cancer de
mama;

- Hipertensao;

- Distlrbios hepéticos (ex. adenoma hepético);

- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;

- Colelitiase;

- Enxaqueca ou cefaleia (grave);

- LUpus eritematoso sistémico;

- Historia de hiperplasia endometrial (ver item “Hiperplasia endometrial”);

- Epilepsia;

- Asma;

- Otosclerose.

Raz0es para interrupc¢do imediata da terapia:

A Terapia deve ser descontinuada no caso de descoberta de alguma contraindicacéo e nas seguintes
condicdes:

- Ictericia ou deterioracdo da funcdo hepatica;

- Aumento significativo da pressao arterial;

- Primeiro episodio de cefaleia do tipo enxaqueca;

- Gravidez.
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Hiperplasia endometrial e carcinoma

Para impedir a estimulacdo endometrial, a dose diaria ndo devera exceder uma aplicagdo (0,5 mg de
estriol) e nem devera ser empregada por mais de algumas semanas. Um estudo epidemiol6gico mostrou
que o tratamento prolongado com baixas doses de estriol por via oral, mas ndo o estriol por via vaginal,
pode aumentar o risco para cancer do endométrio. O risco aumentou com a duracdo do tratamento e
desapareceu apés um ano de sua interrupgdo. O risco aumentado esta relacionado principalmente a
tumores menos invasivos e altamente diferenciados. Sangramento vaginal durante o tratamento deve ser
sempre investigado. As pacientes devem ser orientadas a contatar o seu médico se ocorrerem
sangramentos vaginais.

Cancer de mama

- A TRH pode aumentar a densidade mamografica. Isto pode complicar a detec¢do radioldgica do cancer
de mama. Estudos clinicos relataram que a probabilidade de desenvolvimento de densidade mamogréafica
aumentada foi mais baixa em pacientes tratadas com estriol do que em pacientes tratadas com outros
estrogénios.

- As evidéncias sugerem um aumento do risco de cancer de mama em mulheres que utilizam TRH com
estrogénio combinado com progestagénio e possivelmente também TRH com estrogénio, que ¢é
dependente da duracdo da TRH.

Terapia com estrogénio combinado com progestagénio:

- O estudo randomizado controlado com placebo Women’s Health Initiative (WHI) e estudos
epidemioldgicos, sdo consistentes na busca de um aumento do risco de cancer de mama em mulheres que
utilizam TRH com estrogénio combinado com progestagénio em que se torna aparente apos cerca de trés
anos (ver item "9. REACOES ADVERSAS").

Terapia com estrogénio:

- O estudo WHI ndo encontrou nenhum aumento do risco de cdncer de mama em mulheres
histerectomizadas submetidas @ TRH com estrogénios. Estudos observacionais relataram, principalmente,
um pequeno aumento do risco de ter cancer de mama diagnosticado, que é substancialmente menor do
que o encontrado em usuéarias de TRH com estrogénio combinado com progestagénio (ver item "9.
REACOES ADVERSAS").

O risco excedente torna-se aparente dentro de poucos anos de uso, mas retorna aos niveis basais dentro de
poucos (no maximo cinco) anos apds a interrup¢do da terapia.

- E desconhecido se o estriol apresenta 0 mesmo risco. Em um estudo recente de controle de casos,
baseado na populacdo em 3345 mulheres com cancer de mama invasivo e 3454 controles, o estriol,
diferentemente dos outros estrogénios, ndo foi associado com aumento do risco de cancer de mama.
Contudo, as implicacdes clinicas desses achados sdo desconhecidas até agora. Portanto, é importante que
o0 risco de diagnosticar o cancer de mama seja discutido com a paciente e pesado contra os beneficios
conhecidos da TRH.

Céancer de ovario

O céncer de ovario é muito mais raro que o cancer de mama. O uso a longo prazo (pelo menos 5 a 10
anos) de produtos para TRH com estrogénio estd associado a um risco ligeiramente maior de cancer de
ovario (ver item "9. REACOES ADVERSAS"). Alguns estudos, incluindo o Women's Health Initiative
(WHI), sugerem que o uso a longo prazo da TRH combinada pode conferir um risco semelhante, ou
ligeiramente menor (ver item "9. REACOES ADVERSAS"). E incerto se o uso a longo prazo de
estrogénio de baixa dosagem (como estriol) confere um risco diferente do que outros produtos contendo
estrogénio.

Tromboembolia venosa

- A TRH esta associada com risco de 1,3 a 3 vezes para 0 desenvolvimento de tromboembolia venosa
(TEV), como trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de tal evento € mais
provavel no primeiro ano da TRH do que mais tarde (ver item "9. REACOES ADVERSAS"). Estes
estudos ndo incluiram o estriol e, na auséncia de dados, é desconhecido se estriol apresenta 0 mesmo
risco.

- Pacientes em situacdo trombofilica conhecida tem um aumento do risco de TEV e a TRH pode aumentar
este risco. A TRH é contraindicada nestas pacientes (ver item "4. CONTRAINDICACOES").

- Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem uso de estrogénios, idade avancada,
cirurgia de grande porte, imobilizacdo prolongada, obesidade (indice de massa corpérea > 30 kg/m?),
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gestacgdo e puerpério, lUpus eritematoso sistémico (LES) e cancer. N&o existe consenso sobre o papel das
veias varicosas no TEV.

Como em todos os pacientes no pds-operatdrio, medidas profilaticas devem ser consideradas para
prevencéo de TEV.

Se a cirurgia eletiva é seguida de imobilizagdo prolongada, a interrupgdo temporaria da TRH de 4 a 6
semanas antes da cirurgia é recomendavel. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que a mulher esteja
completamente mobilizada.

- Se estriol for utilizado para "Tratamentos pré e pds-operatérios em mulheres na pés-menopausa
submetidas a cirurgia vaginal", medidas profilaticas contra trombose devem ser consideradas.

- Em mulheres sem antecedentes pessoais de tromboembolia venosa, mas que possuem um parente de
primeiro grau com histéria de trombose em idade jovem, uma triagem pode ser oferecida apds o
aconselhamento cuidadoso sobre suas limitagGes (apenas uma proporcdo de defeitos trombofilicos é
identificada pela triagem). Se um defeito trombofilico é identificado, o qual segrega membros da familia
com trombose, ou se o defeito € "grave" (por exemplo, deficiéncia de antitrombina, proteina S, proteina C
ou uma combinacdo de defeitos) a TRH é contraindicada.

- Mulheres que ja estdo em tratamento com anticoagulante requerem consideracdo cuidadosa da relacdo
riscobeneficio do uso da TRH.

- Caso ocorra o desenvolvimento de TEV ap6s o inicio do tratamento com estriol, o medicamento deve
ser descontinuado. As pacientes devem ser aconselhadas a contatar o seu médico imediatamente caso
percebam sintomas tromboembdlicos potenciais (ex. edema doloroso de uma perna, dor toracica
repentina, dispneia).

Doenga arterial coronariana (DAC)

- Néo existem evidéncias em estudos controlados randomizados de protecdo contra infarto do miocérdio
em mulheres com ou sem DAC existentes que receberam TRH com estrogénio ou com estrogénio
combinado com progestagénio.

TRH com estrogénio combinado com progestagénio

O risco relativo de DAC durante 0 uso da TRH com estrogénio combinado com progestagénio é
ligeiramente maior. Como o risco de base absoluto de DAC é fortemente dependente da idade, o nimero
de casos adicionais de DAC, devido a utilizacdo de TRH com estrogénio combinado com progestagénio é
muito baixo em mulheres saudéveis perto da menopausa, mas aumentara a com idade.

TRH com estrogénio
Dados randomizados controlados ndo encontraram aumento do risco de DAC em mulheres
histerectomizadas que utilizam TRH com estrogénio.

Acidente vascular cerebral isquémico (AVC)

A TRH com estrogénio combinado com progestagénio e TRH com estrogénio estdo associadas com um
aumento de até 1,5 vezes maior do risco de AVC isquémico. O risco relativo ndo muda com a idade ou o
tempo decorrido desde a menopausa. No entanto, como o risco de base de AVC é fortemente dependente
da idade, o risco total de AVC em mulheres que usam TRH ir4 aumentar com a idade (ver item "9.
REACOES ADVERSAS").

Outras condicdes

- Os estrogénios podem causar retencdo hidrica, portanto, pacientes com disfungdo cardiaca ou renal
devem ser cuidadosamente observadas.

- O estriol é um inibidor fraco de gonadotrofinas e ndo apresenta outros efeitos significativos sobre o
sistema enddécrino.

- O uso de TRH ndo melhora a funcdo cognitiva. Existem algumas evidéncias de aumento do risco de
provavel deméncia em mulheres que iniciam o uso continuo de TRH com estrogénio ou com estrogénio
combinado com progestagénio apds 0s 65 anos de idade.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Até onde é conhecido, estriol ndo apresenta efeito sobre o estado de alerta e a concentragéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Na prética clinica, ndo foi relatado nenhum exemplo de interacdo entre estriol e outros medicamentos,
mas embora os dados sejam limitados, elas podem ocorrer. Foram descritas as seguintes interagdes com o
uso de anticoncepcionais orais que também podem ser relevantes para o estriol.

O metabolismo dos estrogénios pode ser aumentado pelo uso concomitante de substincias que induzem
as enzimas que metabolizam farmacos, especificamente enzimas do citocromo P450, tais como
anticonvulsivantes (ex. hidantoinas, barbituratos, carbamazepina) e antiinfecciosos (ex. griseofulvina,
rifamicina e os agentes antivirais nevirapina e efavirenz) e preparacoes fitoterapicas contendo erva de Sao
Jodo (Hypericum Perforatum).

O ritonavir e nelfinavir, embora conhecidos como fortes inibidores, ao contrario, apresentam propriedades
indutoras quando utilizados concomitantemente com hormdnios esteroides.

Clinicamente, o metabolismo aumentado dos estrogénios pode levar a diminuicdo da eficacia de estriol e
a alteracBes no padréo de sangramento uterino.

O estriol pode, possivelmente, aumentar os efeitos farmacolégicos dos corticosteroides, succinilcolina,
teofilinas e troleandromicina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

estriol € um creme de cor branca, homogéneo e isento de grumos.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Uma aplicacéo de estriol corresponde ao uso do aplicador cheio até a marca de 0,5g, que contém 0,5 mg
de estriol.

1) Tratamento da atrofia do trato geniturinario: 1 aplicacdo por dia durante as primeiras semanas, seguida
de redugdo gradual de acordo com o alivio dos sintomas, até atingir a dose de manutengéo (por exemplo,
1 aplicagdo 2 vezes por semana).

2) Tratamentos pré e pds-operatérios em mulheres na p6s-menopausa submetidas a cirurgia vaginal: 1
aplicacdo por dia nas 2 semanas antes da cirurgia e 1 aplicagdo 2 vezes por semana durante as 2 semanas
apoés a cirurgia.

3) Auxiliar diagnostico em caso de esfregaco cervical atrofico duvidoso: 1 aplicacdo em dias alternados, 1
semana antes da coleta do préximo esfregaco.

A dose maxima de uma aplicacdo por dia ndo deve ser usada por vérias semanas.

Procedimento caso a paciente esquega de usar estriol

Uma dose esquecida deve ser administrada assim que lembrada, desde que ndo seja no mesmo dia da
préxima dose. Neste caso, a dose esquecida ndo deve ser aplicada e o0 esquema habitual de administracdo
deve ser continuado.

Nunca administrar duas doses no mesmo dia.

Para o inicio e manutengdo do tratamento dos sintomas da p6s-menopausa, usar a menor dose eficaz pelo
menor periodo de tempo (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Mulheres que ndo estdo em TRH ou que estdo substituindo um produto continuo combinado podem
iniciar a terapia com estriol em qualquer dia. Mulheres que estdo substituindo um regime de TRH ciclico
devem iniciar a terapia com estriol uma semana apds completarem o ciclo.

Administracdo

estriol deve ser administrado, por via intravaginal, & noite na hora de deitar, com auxilio do aplicador
calibrado que acompanha a bisnaga. O aplicador é calibrado para 0,59 do creme.

O émbolo ndo deve ser “puxado” além da marca de 0,5g.

Instrugdes de uso para a paciente
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- Lave bem as méos antes da aplicago;

1) Remova a tampa da bisnaga, vire a tampa ao contrario e encaixe no bocal da bisnaga para romper o
lacre;

2) Rosqueie o bocal do aplicador na bisnaga. Ndo puxe o émbolo;

3) Depois de rosquear, pressione a bisnaga pela extremidade inferior para que o creme empurre o émbolo
até a marca de 0,5g;

- retire o aplicador da bisnaga e tampe-a;

4) Deite-se e introduza profundamente o aplicador na vagina e empurre o émbolo vagarosamente até o
fim, esvaziando todo o aplicador.;

=il i

Depois do uso, retirar o émbolo totalmente do corpo do aplicador, lavando-o com agua morna e sabao e
enxaguando-o bem. N&o usar detergente.
NAO COLOCAR O APLICADOR EM AGUA MUITO QUENTE OU FERVENTE.

il

9. REACOES ADVERSAS
Os dados da literatura e da farmacovigilancia relatam as seguintes reacdes adversas:

Classe de érgao e sistema Reacdes adversas(*)

Disturbios gerais e condi¢cbes no local de | Irritacdo e prurido no local de aplicacdo
administracao

Distlrbios do sistema reprodutor e mamas Dor e desconforto mamario

(*) MedDRA versao 9.1.

Essas reacOes adversas sdo normalmente transitdrias, mas também podem indicar doses elevadas.

Outras reacdes adversas associadas a terapia com estrogénio ou com estrogénio combinado com
progestagénio foram relatadas.

* Neoplasias estrogénio-dependentes malignas e benignas, como cancer de endométrio (para maiores
informagdes ver itens “4. CONTRAINDICACOES” ¢ “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”);

* Doenga na vesicula biliar;

* Distlirbios na pele e no tecido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura
vascular;

« Provavel deméncia acima de 65 anos de idade (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Risco de cancer de mama

- E relatado um aumento do risco de até 2 vezes de ter cancer de mama diagnosticado em mulheres em
TRH com estrogénio combinado com progestagénio por mais de 5 anos.

- Qualquer aumento do risco em usudrias de terapia com estrogénio é substancialmente menor do que o
observado em usuérias de TRH com estrogénio combinado com progestagénio.

- O nivel de risco é dependente da duracéo do uso (ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

- Resultados do maior estudo randomizado controlado com placebo (estudo WHI) e do maior estudo
epidemioldgico (MWS) sdo apresentados.

Estudo Million Women - Risco adicional estimado de cancer de mama ap0s 5 anos de uso

Intervalo de idade Casos adicionais por | Razéo de risco# Casos adicionais por

(anos) 1000 de ndo-usudrias de 1.000 usuérias de TRH
TRH ap6s um periodo por mais de 5 anos (IC
de 5 anos* 95%)

TRH com estrogénio

50-65 | 9-12 [ 1,2 | 1-2(0-3)

TRH com estrogénio combinado com progestagénio

50-65 | 9-12 | 1,7 | 6 (5-7)

#Taxa de risco total. A razdo de risco ndo é constante, mas aumenta com o aumento da durac¢ao do uso
* Extraido de taxas de incidéncia de base em paises desenvolvidos.
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Estudo WHI realizado nos EUA - Risco adicional de cancer de mama ap6s 5 anos de uso

Intervalo de idade Incidéncia por 1000 | Razdo de risco e IC | Casos adicionais por

(anos) mulheres no braco | 95% 1.000 usuarias de TRH
placebo apés 5 anos por mais de 5 anos (IC

95%)

CEE de estrogénio

50-79 | 21 0,8 (0,7 -1,0) | -4 (-6 - 0)*

CEE+MPA de estrogénio combinado com progestagénio

50-79 | 14 1,2 (1,0-15) | +4(0-9)

1 Quando a andlise foi restrita a mulheres que nao utilizaram TRH antes do estudo, ndo houve aumento
do risco aparente durante os primeiros cinco anos de tratamento: apés 5 anos, o risco foi maior do que em
ndo-usuarias.

* Estudo WHI em mulheres sem (tero, o qual ndo mostrou aumento do risco de cancer de mama.

Cancer de ovario

O uso a longo prazo de TRH com estrogénio e com estrogénio combinado com progestagénio foi
associado com um risco levemente maior de cancer de ovario. O resultado foi de um caso adicional por
2500 usudrias durante os 5 anos do estudo Million Women de TRH.

Risco de tromboembolia venosa

A TRH esta associada a um risco relativo de 1,3 a 3 vezes maior de desenvolver tromboembolia venosa
(TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de um evento como esse é
mais provéavel no primeiro ano de uso da TRH (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Os
resultados do estudo WHI sdo apresentados:

Estudo WHI - Risco adicional de TEV ap6s 5 anos de uso

Intervalo de idade Incidéncia por 1000 | Razdo de risco e IC | Casos adicionais por

(anos) mulheres no brago | 95% 1.000 usuérias de TRH
placebo apés 5 anos apos 5 anos (IC 95%)

Oral — estrogénio*

50-59 | 7 | 1,2 (0,6 -24) | 1(-3-10)

Oral - estrogénio combinado com progestagénio

50-59 | 4 | 23(1,2-43) | 5(1-13)

* Estudo em mulheres sem Utero

Risco de doenca arterial coronariana

O risco de doenca arterial coronariana € ligeiramente maior em usuarias de TRH com estrogénio
combinado com progestagénio acima de 60 anos de idade (ver item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Risco de acidente vascular cerebral isquémico

O uso da terapia com estrogénio e com estrogénio combinado com progestagénio esta associado a um
risco relativo de até 1,5 vezes maior de AVC isquémico. O risco de AVC hemorragico ndo aumenta
durante o uso da TRH. O risco relativo ndo depende de idade ou por tempo de uso, mas como o risco de
base é fortemente dependente da idade, o risco total de AVC em mulheres que utilizam TRH aumentara
com a idade (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Estudos WHI combinado - Risco adicional de acidente vascular cerebral isquémico* apés 5 anos de uso

Intervalo de idade Incidéncia por 1000 | Razdo de risco e IC | Casos adicionais por
(anos) mulheres no  brago | 95% 1.000 usuérias de TRH

placebo apds 5 anos apos 5 anos (IC 95%)
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* nenhuma diferenciacdo foi feita entre AVC isquémico e hemorragico.
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificages em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda de estriol em animais é muito baixa. E improvavel a ocorréncia de superdose de
estriol apds administracdo vaginal. No entanto, se houver ingestdo de grandes quantidades, os possiveis
sintomas sdo: nauseas, vomito e sangramento de privacdo em mulheres. Nao existe antidoto especifico. Se
necessario, pode-se instituir tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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11l - DIZERES LEGAIS

Registro M.S. n° 1.5584.0219

Farm. Responsavel: Dr Marco Aurélio Limirio G. Filho CRF-GO n° 3524

N° do Lote, Data de Fabricacdo e Prazo de Validade: VIDE CARTUCHO.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Prezado Cliente: _
\océ acaba de receber um produto Brainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A. 5 AC
Em caso de alguma davida quanto ao produto, lote, data de fabricacédo, ligue 0800 97 99 900
para nosso SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor.
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Brainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A.

VPR 1 - Quadra 2-A - Mddulo 4 — DAIA — Anapolis - GO - CEP 75132-020
WwWw.neoquimica.com.br

CNPJ: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira
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