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ESTALIS®

estradiol/acetato de noretisterona
Forma Farmacéutica e Apresentacdes

Sistemas transdérmicos.

ESTALIS 50/140: Embalagens com 8 e 24 sistemas transdérmicos de ESTALIS
50/140 (50 microgramas/dia de estradiol + 140 microgramas/dia de acetato de
noretisterona).

ESTALIS 50/250: Embalagens com 8 e 24 sistemas transdérmicos de ESTALIS
50/250 (50 microgramas/dia de estradiol + 250 microgramas/dia de acetato de
noretisterona).

USO ADULTO

Composicao

ESTALIS 50/140

Cada sistema transdérmico contém:

estradiol (na forma de hemihidrato de estradiol)...............ooeeeeeii . 0,620 mg
acetato de NOFELISTEIONA. ... ..uuuvuriiiiiiiiiiiiiiiirrrei e 2,70 mg
Liberam por dia 50 microgramas de estradiol e 140 microgramas de acetato de
noretisterona.

Excipientes: silicone adesivo, adesivo acrilico, povidona, &acido oléico,
dipropilenoglicol, tolueno, &lcool isopropilico, matriz adesiva, filme laminado de
poliéster, revestimento de fluoropolimero.

ESTALIS 50/250

Cada sistema transdérmico contém:

estradiol (na forma de hemihidrato de estradiol)...............ccceeeeeeeii . 0,5 mg
FoTol<Y ez 1 (o W o [ aT0] (=] 11y (<Y (0] 4 = NN 4,8 mg
Liberam por dia 50 microgramas de estradiol e 250 microgramas de acetato de
noretisterona.

Excipientes: silicone adesivo, adesivo acrilico, povidona, &cido oléico,
dipropilenoglicol, tolueno, alcool isopropilico, matriz adesiva, filme laminado de
poliéster, revestimento de fluoropolimero.

INFORMACOES A PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: ESTALIS é uma terapia de reposicdo
estrogénica sistémica, que minimiza os sintomas da deficiéncia estrogénica em
mulheres na menopausa.

Cuidados de armazenamento: ESTALIS deve ser conservado sob refrigeracédo
(entre 2°C e 8°C) até a dispensacdo ou inicio do tratamento. Apds o inicio do
tratamento o produto pode ser conservado em temperatura abaixo de 25°C por no
maximo 6 meses, respeitando o prazo de validade impresso no cartucho.

Prazo de validade: A data de validade esta impressa no cartucho. Nao utilize o
produto apés a data de validade.

Gravidez e lactacdo: ESTALIS ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou a
lactacdo, portanto informe ao seu médico sobre suspeita ou ocorréncia de gravidez
na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Informe ao seu médico se esta
amamentando.

Cuidados de administracdo: Antes de utilizar o medicamento, confira 0 nome no
rétulo para ndo haver enganos. Nao utilize ESTALIS caso haja sinais de violacdo
e/ou danificacbes da embalagem. Deve-se iniciar o tratamento aplicando sobre a
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pele 1 sistema transdérmico de ESTALIS a cada 3 ou 4 dias durante o ciclo de 28
dias. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duracdo do tratamento. Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

A face adesiva de ESTALIS deve ser colada nas nadegas ou no abddémen.

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

2-  Uma pelicula firme de protecdo cobre o lado adesivo do sistema. Este lado
adesivo sera colocado sobre a pele. Deixe 0 adesivo com a pelicula protetora
voltada para vocé. Remova metade desta pelicula. Tente evitar tocar na
porcéo adesiva com os seus dedos.

3-  Segure o sistema pela outra metade da pelicula e aplique o lado adesivo em
uma area seca do abdémen.
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4-  Dobre a outra metade do sistema para expor o restante da pelicula protetora.
Segure a borda da pelicula e retire-a do adesivo.

~_ >

\
/A

5-  Pressione o adesivo firmemente contra a pele com a palma da méo por 10
segundos e esfregue cuidadosamente para baixo.

Interrupcédo do tratamento: N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

ReacBes adversas: Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes
desagradaveis. As reacfes adversas relatadas com maior freqiiéncia foram: dor de
cabeca, dor e sensibilidade nas mamas e reacdes no local da aplicacdo do sistema
transdérmico, como vermelhiddo. Outras reacdes sdo: vertigem, depressao,
nervosismo, insdnia e instabilidade emocional, aumento da pressdo sanglinea,
tromboembolismo venoso, nauseas, flatuléncia, diarréia, dispepsia e dor abdominal,
vomitos e transaminases elevadas, calculos biliares e doencas biliares, ictericia
colestética, acne, rash (erupgdo), prurido e pele seca, descoloracdo da pele,
aumento da mama, dismenorréia e desordens menstruais, menorragia, leucorréia,
hemorragia vaginal, espasmos uterinos, vaginite e hiperplasia endometrial,
leiomioma uterino, cistos paratubulares e poélipos endocervicais, dor nas costas,
astenia, ganho de peso e edema periférico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS
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Ingestdo concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando antes ou durante o tratamento.
Contra-indicagdes e precaugdes: ESTALIS ndo deve ser utilizado em caso de
hipersensibilidade a estrogénios, progestégenos ou a qualguer componente deste
produto, gravidez confirmada ou suspeita, amamentacdo, neoplasia estrogénio-
dependente confirmada ou suspeita, cancer de mama confirmado ou suspeito,
sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado, doenca hepatica grave, porfiria e
alteracBes tromboembdlicas ativas ou tromboflebite.

ESTALIS néo apresenta efeito contraceptivo, nem restaura a fertilidade.

“Este medicamento pode interromper a menstruacdo por periodo prolongado e/ou
causar sangramentos intermenstruais graves.”

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

INFORMACOES TECNICAS

Descricao

O ESTALIS é um sistema transdérmico de estradiol/acetato de noretisterona, com
matriz adesiva, destinada a liberar tanto estradiol quanto acetato de noretisterona
(NETA) continuamente quando aplicado na pele integra.

Esta disponivel em dois sistemas, proporcionando as seguintes taxas de liberagédo
de estradiol e acetado de noretisterona.

Tamanho do Estradiol NETA! Taxa Nominal de Liberacéo?
Estradiol/NETA
9 cm* 0,62 2,7 0,05/0,14
16 cm? 0,51 4,8 0,05/0,25

'NETA = acetato de noretisterona

’Baseada em dados de fluxo in vivo/in vitro, liberacdo de ambos os componentes por
dia, através da pele com permeabilidade média (variacdo interindividual na
permeabilidade da pele é de aproximadamente 20%).

Estradiol € um pé de cor variando de branco a branco cremoso, inodoro, cristalino,
descrito quimicamente como estra-1,3,5(10)-trieno-3,17R-diol. O peso molecular do
estradiol € 272,39 e a formula molecular é C;gH»4,0,.

Acetato de noretisterona € um p6 de cor variando de branco a branco cremoso,
inodoro, cristalino, descrito quimicamente como acetato de 17-hidroxi-19-nor-17o.-
pregn-4-en-20-in-3-ona. O peso molecular do acetato de noretisterona € 340,47 e a
formula molecular é C,,H,505.

As formulas estruturais do estradiol e do acetado de noretisterona sao:
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Estradiol Acetato de Noretisterona

ESTALIS é um sistema transdérmico de liberacdo de medicamento com matriz
adesiva sem alcool, constituido de trés camadas. Procedendo da superficie visivel
para a superficie em contato com a pele, estas camadas sdo: suporte, camada
adesiva e revestimento protetor. A matriz adesiva, contendo estradiol e acetato de
noretisterona, € aplicada a um suporte de filme laminado de acetato de
poliéster/etileno vinil num lado, sendo protegida no outro lado por um revestimento
de liberacdo coberto com fluoropolimero transparente. Este revestimento
transparente deve ser removido antes do uso. Cada sistema esta contido dentro de
um saché selado a quente.

Suporte

Camada Adesiva

Revestimento Protetor

Os componentes ativos do sistema séo estradiol e acetato de noretisterona. Os
demais componentes do sistema sdo farmacologicamente inativos: adesivo
multipolimérico baseado em silicone e acrilico, povidona, acido oléico NF e
dipropilenoglicol.

Farmacodindmica

Estrogénios sdo amplamente responsaveis pelo desenvolvimento e pela
manutencdo do sistema reprodutor feminino e das caracteristicas sexuais
secundarias. Embora existam estrogénios circulantes num equilibrio dindmico de
interconvers@es metabdlicas, o estradiol é o principal estrogénio humano intracelular
e é substancialmente mais potente do que seus metabdlitos, estrona e estriol, no
nivel do receptor. A fonte priméaria de estrogénio em mulheres adultas com ciclos
regulares é o foliculo ovariano, que secreta de 70 a 500 ug de estradiol diariamente,
dependendo da fase do ciclo menstrual. Ap6s a menopausa, a maior parte do
estrogénio enddgeno é produzida por conversdo da androstenediona, secretada pelo
cortex adrenal, em estrona pelos tecidos periféricos. Assim, a estrona e o sulfato de
estrona, sdo 0s estrogénios circulantes mais abundantes em mulheres na pés-
menopausa.

Estrogénios circulantes modulam a secrecao pituitaria das gonadotrofinas, horménio
luteinizante (LH) e horménio foliculo-estimulante (FSH) através de um mecanismo
de retroalimentacdo negativa e a terapia de reposicdo de estrogénio age para
reduzir os niveis elevados destes horménios observados em mulheres na pdés-
menopausa.

Farmacocinética
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Absorcdo: Estradiol: estrogénios, usados em terapia de reposi¢cdo hormonal, sdo
bem absorvidos através da pele, das membranas mucosas e do trato
gastrointestinal. A administracdo de ESTALIS a cada 3 ou 4 dias em mulheres na
pés-menopausa produz concentracbes médias de estradiol no soro de 45 a 50
pg/mL (em estado de equilibrio), que sdo equivalentes as variagcbes normais
observadas na fase folicular inicial em mulheres na pré-menopausa. Estas
concentracdes séo obtidas dentro de 12 a 24 horas apés a aplicacdo de ESTALIS.
Flutuacbes minimas em concentracdes de estradiol no soro sdo observadas apoés a
aplicacdo de ESTALIS, indicando liberacdo de horménio consistente no intervalo de
aplicacéo.

Num estudo, as concentracfes de estradiol no soro foram medidas em 40 mulheres
saudaveis na poés-menopausa, em trés aplicacdes de ESTALIS consecutivas no
abdbmen (cada dose foi aplicada em trés periodos de 3,5 dias). Os parametros
farmacocinéticos correspondentes estdo resumidos na Tabela | abaixo.

Tabela |. Concentra¢gdes Médias de Estradiol e Estrona no Soro (SD)
(pg/mL) em Estado de Equilibrio (Nao Corrigidas para os Niveis Basais)

Estradiol
Dimensao do D(é_se]/de
(mg por dia)
9 cm? 0,05/0,14 71(32) 27(17) 45(21)
16 cm? 0,05/0,25 71(30) 37(17) 50(21)
Estrona
9 cm’ 0,05/0,14 72(23)  49(19) 54(19)
16 cm?® 0,05/0,25 78(22) 58(22) 60(18)

Noretisterona: progestdgenos, usados em terapia de reposi¢cdo hormonal, sdo bem
absorvidos através da pele, das membranas mucosas e do trato gastrointestinal.
Sado obtidas concentracdes em estado de equilibrio de noretisterona dentro de 24
horas de aplicacdo dos sistemas de liberagdo transdérmico de ESTALIS. Flutuacdes
minimas em concentracfes de noretisterona no soro sdo observadas apds o
tratamento com ESTALIS, indicando liberacdo consistente de horménio no intervalo
de aplicacdo. Concentracdes de noretisterona no soro aumentam linearmente com
doses crescentes de acetato de noretisterona.

Num estudo, as concentracfes de noretisterona no soro foram medidas em 40
mulheres saudaveis na poOs-menopausa, em trés aplicacdes de ESTALIS
consecutivas no abdémen (cada dose foi aplicada em trés periodos de 3,5 dias). Os
parametros farmacocinéticos correspondentes estdo resumidos na Tabela Il abaixo.

Tabela Il. Concentra¢c6es Médias de Noretisterona no Soro (SD)
(pg/mL) em Estado de Equilibrio

Noretisterona
Dimenséao do Dose de
Sj Estradiol/NETA Ciax Cmin Crnedia
istema .
(mg por dia)
9 cm? 0,05/0,14 617(341) 386(137) 489(244)
16 cm? 0,05/0,25 1060(543) 686(306) 840(414)

Distribuicdo: Estradiol: circula no sangue ligado a globulina de ligacao do hormonio
sexual (SHBG) e, em menor escala, a albumina.

Noretisterona: no plasma, a noretisterona estd aproximadamente 90% ligada a
SHBG e a albumina.
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Metabolismo e Excrecdo: Estradiol: estradiol liberado transdermicamente é
metabolizado em pequena escala pela pele e desvia do efeito de primeira passagem
observado com produtos de estrogénio administrados oralmente. Niveis terapéuticos
de estradiol no soro com niveis de conjugados de estrona e estrona circulantes mais
baixos sdo obtidos com doses transdérmicas menores (diarias e totais) se
comparados com a terapia oral e as concentracfes mais aproximadas da pré-
menopausa.

Estradiol tem uma meia vida de eliminacéo curta de aproximadamente 2 a 3 horas;
portanto, observa-se um declinio rapido nos niveis do soro depois que é removido o
sistema transdérmico de estradiol/acetato de noretisterona, ESTALIS. Dentro de 4 a
8 horas, as concentrac8es de estradiol no soro retornam aos niveis pré-tratamento
de pds-menopausa (< 20 pg/mL).

Dados de concentracdo dos estudos da Fase Il e Il indicam que a farmacocinética
de estradiol ndo altera no decorrer do tempo, sugerindo ndo haver evidéncia de
acumulo de estradiol ap6s periodos prolongados de uso do sistema transdérmico
(até um ano).

Noretisterona: acetato de noretisterona € hidrolizado para a metade ativa,
noretisterona, na maior parte dos tecidos, incluindo pele e sangue. Noretisterona é
metabolizada primariamente no figado; contudo, a administracdo transdérmica
diminui significativamente o metabolismo porque é evitado o efeito hepatico da
primeira passagem.

A meia vida de eliminagdo da noretisterona € de 6 a 8 horas. As concentragfes de
noretisterona no soro diminuem rapidamente e sdo inferiores a 50 pg/mL dentro de
48 horas ap6s a remocéo do sistema de liberacao transdérmica de ESTALIS.

Dados de concentracdo dos estudos da Fase Il e Il indicam que a farmacocinética
de noretisterona ndo altera no decorrer do tempo, sugerindo ndo haver evidéncia de
acumulo de noretisterona apés periodos prolongados de uso do sistema
transdérmico (até um ano).

Adesdo: Calculando a média em seis experimentos clinicos com duragdo de 3
meses a um ano, das 1287 pacientes tratadas, os sistemas transdérmicos ESTALIS
aderiram totalmente a pele, aproximadamente 90% do tempo no periodo de uso de 3
a 4 dias. Menos de 2% das pacientes exigiram reaplicacdo ou reposicao de sistemas
devido a levantamento ou soltura. Apenas duas pacientes (0,2%) interromperam a
terapia durante os experimentos clinicos devido a falta de adesao.

Populacdes Especiais: ESTALIS tem sido estudado apenas em mulheres na p0s-
menopausa.

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos em animais com estradiol e acetato de noretisterona tém mostrado somente
efeitos que podem ser esperados a partir de substancias estrogénicas e
progestégenas, respectivamente.

Informagdes adicionais obtidas nos estudos clinicos

Em dois experimentos clinicos destinados a avaliar o grau de alivio de sintomas
vasomotores moderados a graves em mulheres na pdés-menopausa (n=332),
ESTALIS foi administrado durante trés ciclos de 28 dias em regimes de tratamento
Combinado Continuo ou Sequencial Continuo versus placebo. No regime
Combinado Continuo, ESTALIS foi aplicado em todos os trés ciclos, substituindo o
sistema duas vezes por semana. No regime Seqlencial Continuo, um sistema
transdérmico de 0,05 mg de estradiol somente, foi aplicado duas vezes por semana
durante os primeiros 14 dias de um ciclo de 28 dias; ESTALIS foi aplicado durante
0s 14 dias restantes do ciclo e substituido também duas vezes por semana. O
namero médio de rubores quentes no nivel basal foi de 10 a 11 por diae de 11 a 12
por dia, respectivamente, nos experimentos de regime Combinado Continuo e
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Sequencial Continuo. O niumero médio e a intensidade de rubores quentes diarios
(populacdo com intencdo de se tratar) foram reduzidos significativamente do nivel
basal até o ponto final com administracdo Combinada Continua ou Sequencial
Continua de ESTALIS em todas as doses, se comparada com placebo (populacéo
com intencéo de se tratar) (Vide abaixo).

Alteracdo Média Ajustada no Nimero de Rubores Quentes e Intensidade
Diaria de Rubores Quentes por Dia em Terapia Transdérmica Continua
Combinada com ESTALIS

ESTALIS
Continuo Combinado Placebo
0,05/0,14 0,05/0,25
Alteracdo Média Ajustada a partir mg por dia> mg por dia’

do Nivel Basal* n=57 n=52 n=>51
Namero de Rubores Quentes® -9,3° -8,9° -6,2

Intensidade Diaria de Rubores -4,6>° -5,0° -2,8’
Quentes®*

As médias foram ajustadas para o desequilibrio entre os grupos de tratamento e
os investigadores (média dos minimos quadrados de ANOVA).

Miligramas de estradiol/acetato de noretisterona liberados diariamente por cada
um dos sistemas.

Pacientes que tiveram observagées no inicio e no final.

A intensidade de rubores quentes foi avaliada numa escala de 0 a 9 (nenhuma =
0; fraca = 1-3; moderada = 4-6, grave = 7-9).

Valor P versus placebo = <0,001.

Numero total de pacientes com dados disponiveis é 56.

Numero total de pacientes com dados disponiveis é 50.

Alteracdo Média Ajustada no Niumero de Rubores Quentes e Intensidade

Diaria de Rubores Quentes por Dia em Terapia Transdérmica Sequencial
Continua com ESTALIS

ESTALIS

Sequencial Continuo Placebo
0,05/0,14 0,05/0,25
Alteracdo Média Ajustada a partir mg por dia®> mg por dia?
do Nivel Basal n =54 n=59 n=>53
Numero de Rubores Quentes® -9,3° -9,5° -5,5
Intensidade Diéria de Rubores -4.,4° -4,5° 2,1

Quentes®*

As médias foram ajustadas para o desequilibrio entre os grupos de tratamento e
os investigadores (média dos minimos quadrados de ANOVA).

Miligramas de estradiol/acetado de noretisterona liberados diariamente por cada
um dos sistemas.

Pacientes que tiveram observacées no inicio e no final.

A intensidade de rubores quentes foi avaliada numa escala de 0 a 9 (nenhuma =
0; fraca = 1-3; moderada = 4-6, grave = 7-9).

Valor P versus placebo = <0,001.

O uso de terapia com estrogénio tem sido associada a um risco aumentado de
hiperplasia endometrial, uma possivel precursora de adenocarcinoma endometrial.
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Progestdogenos agem contra os efeitos estrogénicos, reduzindo o numero de
receptores de estradiol nucleares e suprimindo a sintese de DNA epitelial em tecido
endometrial.

Estudos clinicos indicam que a adicao de progestdgeno num regime de reposicdo
estrogénica, pelo menos 12 dias por ciclo, reduz a incidéncia de hiperplasia
endometrial e o risco potencial de adenocarcinoma em mulheres com Uteros
intactos. Ndo tem sido demonstrado que a adicdo de progestdgeno num regime de
reposicao estrogénica interfere na eficacia da terapia para reposicéo de estrogénio,
guanto as suas indicacdes aprovadas.

O ESTALIS foi eficiente para reduzir a incidéncia de hiperplasia endometrial induzida
por estrogénio depois de 1 ano de terapia em dois experimentos clinicos da Fase II.
Novecentas e noventa e cinco mulheres na pds-menopausa (com Uteros intactos)
foram tratadas com (a) regime continuo de ESTALIS apenas (regime Combinado
Continuo), (b) um regime sequencial com sistema transdérmico de estradiol 0,05 mg
apenas, seguido de um sistema transdérmico ESTALIS (regime Seqiencial
Continuo) ou (c) regime continuo com um sistema transdérmico de estradiol 0,05 mg
apenas. A incidéncia de hiperplasia endometrial (ponto final primério) foi
significativamente menor depois de 1 ano de terapia com regime ESTALIS do que
com o sistema transdérmico de estradiol apenas. As tabelas abaixo resumem estes
resultados (populacdo com intencao de se tratar).

Incidéncia de Hiperplasia Endometrial em Esquema de Tratamento com
ESTALIS Combinado Continuo

Sistema
ESTALIS transdérmico de
Continuo Combinado estradiol 0,05 mg
Continuo
0,05/0,14 0,05/0,25 0,05
mg por dia' mg por dia® mg por dia
No. de Pacientes com Bidpsias® 123 98 103
No. (%) de Pacientes com 1(<19%)>* 1(1%)%® 39(38%)

Hiperplasia
Miligramas de estradiol/NETA liberados diariamente por cada um dos sistemas
Bidpsia apds 12 ciclos de tratamento ou hiperplasia antes do ciclo 12
Comparacdo de regime combinado continuo versus adesivo com somente

estradiol foi significativa (p < 0,001).
*  Esta paciente tinha hiperplasia no inicio.
> Uma das 39 pacientes tinha hiperplasia num pélipo endometrial.

Incidéncia de Hiperplasia Endometrial em Esquema de Tratamento com
ESTALIS Sequencial Continuo

Sistema
ESTALIS transdérmico de
Sequencial Continuo estradiol 0,05 mg
Continuo
0,05/0,14 0,05/0,25 0,05
mg por dia® mg por dia® mg por dia
No. de Pacientes com Bidpsias” 117 114 115
No. (%) de Pacientes com 1 (<1%)* 1(1%)%® 23(20%)

Hiperplasia
Miligramas de estradiol/NETA liberados diariamente por cada um dos sistemas.
Biopsia ap6s 12 ciclos de tratamento ou hiperplasia antes do ciclo 12.

2
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® Comparacdo de regime combinado continuo versus adesivo com somente

estradiol foi significativa (p < 0,001).
*  Esta paciente tinha hiperplasia no inicio.
> Esta paciente tinha hiperplasia num pélipo endometrial.

Com o regime Combinado Continuo, das mulheres tratadas com o sistema
transdérmico de estradiol/acetato de noretisterona, ESTALIS, e que completaram o
estudo de um ano, a incidéncia de amenorréia cumulativa (a auséncia de
sangramento ou de perda de pequena quantidade de sangue durante um ciclo de 28
dias e sustentada até o fim do estudo) aumentou no decorrer do tempo. A incidéncia
de amenorréia do ciclo 10 a 12 foi de 53% e de 39% para grupos de tratamento com
ESTALIS de 0,05/0,14 mg por dia e o ESTALIS de 0,05/0,25 mg por dia,
respectivamente. Mulheres que tiveram sangramento, caracterizaram-no
normalmente como leve (intensidade de 1,3 numa escala de 1 a 4) com uma
duracdo de 4 e 6 dias para grupo de tratamento com ESTALIS de 0,05/0,14 mg por
dia e ESTALIS de 0,05/0,25 mg por dia, respectivamente.

Incidéncia de Amenorréia* Cumulativa em Terapia Transdérmica Combinada
Continua ESTALIS por Ciclo num Periodo de Um Ano (Populagdo Com
Intencdo de Tratamento)

% de mulheres
W
O

12 3 4 5 6 7 8 9 1011 12

cico il 0.050,14 [ ] 0,05/0,25
mg por dia mg por dia
* Amenorréia cumulativa € definida como a auséncia de sangramento durante um
ciclo de 28 dias e sustentada até o fim do estudo.

Informacgao Sobre os Efeitos nos Lipidios: os resultados de experimentos clinicos
realizados numa populacdo 90% caucasiana, com baixo risco de doenca
cardiovascular, demonstraram que comparado com tratamento com estrogénio 0,05
mg apenas, ESTALIS revelou reducbBes significativamente maiores nas
concentracdes totais de colesterol (CT). Contudo, os valores médios de HDL-
colesterol diminuiram depois de um ano de terapia com ESTALIS, enquanto houve
aumento nas usuarias do sistema transdérmico de estradiol 0,05 mg apenas.
Alteracdes em CT/HDL foram minimas depois de um ano de terapia em grupos de
tratamento tanto com sistema transdérmico de estradiol 0,05 mg apenas quanto com
ESTALIS. Reducgdes de triglicérides foram observadas em ambos os regimes com
ESTALIS.

As seguintes tabelas resumem os parametros de lipidios destes dois experimentos
clinicos em 955 mulheres na pds-menopausa (com Uteros intactos) depois de 1 ano
de terapia. Foram tratadas com (a) um regime continuo de ESTALIS apenas (regime
Combinado Continuo), (b) um regime ESTALIS sequencial consistindo de um
sistema transdérmico de 0,05 mg de estradiol apenas, seguido de um sistema
transdérmico ESTALIS (regime Sequencial Continuo) ou (c) um regime continuo
com um sistema transdérmico de estradiol apenas. Os valores abaixo representam a
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alteracdo percentual média a partir do nivel basal em pacientes com dados do inicio
e ap6s 1 ano.

Valores do Perfil de Lipidios, Alteracdo Percentual Média Ajustada a partir do
Nivel Basal ap6s um ano de Terapia Transdérmica com ESTALIS Combinada

Continua
Sistema
ESTALIS transdérmico de
Continuo Combinado estradiol
Continuo
0,05/0,14 0,05/0,25 0,05
mg por dia®  mg por dia* mg por dia
Parametro de Lipidios (%) n=122 n =99 n=79
Colesterol total -5,4%" -8,6%° -2,0%
HDL -3,1%° -9,1%° +7,3%
LDL -4,6%" -7,6%° -3,4%
;I'riglicérides -4,6% -9,5% -6,7%

Representa miligramas de estradiol/NETA liberados diariamente por cada um
dos sistemas.

Comparagdo com o sistema transdérmico de estradiol apenas foi significativa
(p<0,05).

Comparagdo com o sistema transdérmico de estradiol apenas foi significativa
(p<0,001).

Numero total de pacientes com dados disponiveis é 121.

Numero total de pacientes com dados disponiveis é 97.

Valores do Perfil de Lipidios, Alteragao Percentual Média Ajustada a partir do
Nivel Basal Ap6és Um ano de Terapia Transdérmica com ESTALIS Seqiiencial

Continua
Sistema
ESTALIS transdérmico de
Sequencial Continua estradiol
Continuo
0,05/0,14 0,05/0,25 0,05
mg por dia®  mg por dia® mg por dia
Parametro de Lipidio (%) n=117 n=115 n =105
Colesterol Total -4,1%° -9,0%° -1,0%
HDL -4, 7% -8,9%° +0,9%
LDL -1,2%"* -6,8%°" -2,0%
Triglicérides -8,2% -14,1%° +13,2%
1

Representa miligramas de estradiol/NETA liberados diariamente por cada um
dos sistemas

Comparacdo com o sistema transdérmico de estradiol apenas foi significativa
(p<0,05).

Comparacdo com o sistema transdérmico de estradiol apenas foi significativa
(p<0,001).

4 Numero total de pacientes com dados disponiveis é 116.
> Numero total de pacientes com dados disponiveis é 114.
®  Numero total de pacientes com dados disponiveis é 103.
Indicacdes
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Em mulheres com Utero intacto, o sistema transdérmico ESTALIS é indicado como

segue:

- Para tratamento de sintomas vasomotores de moderados a graves associados
com a menopausa.

- Para tratamento de atrofia vulvar e vaginal.

- Para tratamento de hipoestrogenismo devido a hipogonadismo, castracdo ou
insuficiéncia ovariana primaria.

Contra-indicacfes

Estrogénios/progestoégenos combinados ndo deveriam ser usados em mulheres em

qualquer das seguintes condi¢bes ou circunstancias:

- Gravidez conhecida ou suspeita, inclusive o uso para teste ou como teste para
diagnosticar gravidez. Estrogénio ou progestégeno pode causar danos fetais,
quando administrado a mulheres gréavidas.

- Céancer de mama, conhecido ou suspeito.

- Neoplasia, conhecida ou suspeita, dependente de estrogénio.

- Sangramento genital anormal ndo diagnosticada.

- Distarbios ativos tromboembdlicos ou causados por tromboflebite ou um histérico
documentado destas condi¢gbes ou ataque.

- Hipersensibilidade conhecida a estrogénio, progestégeno ou a quaisquer
componentes do sistema transdérmico de estradiol/acetado de noretisterona,
ESTALIS.

Adverténcias

Inducgao de Neoplasmas Malignos:

- Céancer Endometrial: O risco relatado de cancer endometrial entre usuarias de
estrogénio é de aproximadamente 2 a 12 vezes ou mais do que em néo usuarias e
parece depender da duragéo do tratamento e da dose de estrogénio. A maioria dos
estudos néo revela aumento significativo do risco associado ao uso de estrogénios
por menos de um ano. O maior risco parece estar associado com uso prolongado -
com riscos aumentados de 15 a 24 vezes durante cinco anos ou mais. Nos trés
estudos, a persisténcia de risco foi demonstrada por 8 anos e mais de 15 anos
depois da interrup¢do do tratamento com estrogénio. Num estudo, ocorreu uma
redugéo significativa na incidéncia de cancer endometrial seis meses apos a retirada
de estrogénio. Outros estudos demonstraram um risco reduzido de céancer
endometrial ou risco de retornar aos niveis de tratamento pré-estrogénio, quando um
progestégeno foi administrado em combinagcdo com terapia de reposigcdo de
estrogénio.

Experimentos clinicos demonstraram que, quando progestégeno foi administrado
com estrogénio, como no sistema ESTALIS versus terapia com somente estrogénio,
ha uma incidéncia marcantemente reduzida de hiperplasia endometrial (< 1% versus
= 20%, respectivamente), um possivel precursor de cancer endometrial.

- Céncer de Mama: Embora alguns estudos epidemiolégicos sugiram um aumento
muito modesto do risco de céncer de mama em usuarias apenas de estrogénio
versus ndo usuarias, outros estudos ndo revelaram nenhum aumento de risco. A
adicdo de progestdégeno ao estrogénio pode aumentar o risco de cancer de mama
em relagdo aquele notado mais significativamente em ndo usuarias de horménio (em
torno de 24-40%), embora isto se baseie exclusivamente em estudos
epidemioloégicos e conclusbées definitivas aguardam futuros experimentos clinicos
controlados.

Mulheres sem utero que requeiram reposicdo hormonal deveriam receber apenas
terapia estrogénica evitando exposi¢cdo desnecessaria aos progestogenos. Néo se
acredita que mulheres com uUtero que forem candidatas a terapia de curto prazo com
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estrogénio/progestdégeno (para alivio de sintomas vasomotores) apresentem risco
substancialmente maior de cancer de mama. Mulheres com utero, que forem
candidatas ao uso prolongado de terapia com estrogénio/progestégeno, devem ser
informadas sobre os beneficios e 0s riscos potenciais (inclusive quanto ao risco
aumentado de céancer de mama). Todas as mulheres devem ter suas mamas
examinadas por um médico anualmente e fazer auto-exame das mamas
mensalmente. Além disso, exames de mamografia devem ser programados
conforme recomendagdo médica, com base na idade da paciente e nos fatores de
risco.

- LesGes Congénitas com Potencial Maligno: Terapia com estrogénio durante a
gravidez esta associada com um risco maior de disturbios no trato reprodutivo
congénito fetal e possivelmente outros defeitos de nascenca. Estudos em mulheres
que receberam DES (dietilestilbestrol) durante a gravidez revelaram que a progénie
feminina tem um risco maior de adenose vaginal, displasia celular escamosa do colo
uterino e tumor de células claras da vagina, posteriormente durante a vida; a
progénie masculina tem um maior risco de anormalidades urogenitais e
possivelmente céancer testicular posteriormente durante a vida. Embora algumas
destas alteragbes sejam benignas, outras sdo precursoras de malignidade.

Doenca cardiovascular: Grandes doses de estrogénio (5 mg de estrogénio
conjugado por dia), comparadas com as usadas para tratar cadncer da prostata e de
mama, demonstraram, num grande experimento clinico prospectivo em homens, que
aumentam o risco de infarto do miocardio nao fatal, embolismo pulmonar e
trombofiebite. Estes riscos ndo podem ser necessariamente extrapolados de
homens para mulheres ou de terapia com estrogénio nédo oposto para
estrogénio/progestébgeno em combinagdo. Contudo, para evitar 0 risco
cardiovascular teérico associado com altas doses de estrogénio, a dose para terapia
de reposicdo de estrogénio ndo deveria exceder a dose efetiva mais baixa.
Hipercalcemia: A administragcdo de estrogénios pode conduzir a uma hipercalcemia
grave em pacientes com cancer de mama e metastases 6sseas. Se isto ocorrer, 0
ESTALIS dever ser interrompido e medidas apropriadas devem ser tomadas para
reduzir o nivel de calcio no soro.

Distarbios Tromboembodlicos: O médico deve ser alertado para as manifestacées
mais  precoces de disturbios trombdticos (trombofilebite, disturbios
cerebrovasculares, embolismo pulmonar e trombose retinal). Se ocorrer algum
destes ou existir suspeita, deve-se interromper imediatamente o uso de ESTALIS.
Anormalidades Visuais: Se houver perda repentina de visao, parcial ou total, ou
surgimento repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca, deve-se interromper o uso
de ESTALIS. ESTALIS deve ser interrompido se o exame revelar papiloedema ou
lesbes vasculares retinais.

“Este medicamento pode interromper a menstruagdo por periodo prolongado e/ou
causar sangramentos intermenstruais graves.”

Precaucbes

Em geral: Baseadas em experiéncia com estrogénios e/ou progestbgenos:

- Céancer Endometrial: Progestégenos tomados com drogas estrogénicas reduzem
significativamente, mas n&o eliminam o risco de céncer endometrial que esta
associado com o uso de estrogénio. E importante o cuidado clinico estrito de todas
as mulheres que tomam estrogénios. Medidas diagndsticas adequadas, inclusive
amostragem endometrial quando apropriada, devem ser praticadas para eliminar a
malignidade em todos os casos de sangramento vaginal anormal, persistente ou
recorrente nédo diagnosticado. Nao ha prova de que estrogénios “naturais” s&do mais
ou menos prejudiciais do que estrogénios “sintéticos” em doses equi-estrogénicas.
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- Uso em Mulheres Que Sofreram Histerectomia: Dados existentes ndo recomendam
0 uso da combinagdo de estrogénio e progestogeno em mulheres na pos-
menopausa sem utero (Veja Adicdo de Progestégeno).

- Adicdo de Progestdgeno: Ha possiveis riscos que podem estar associados com a
administracdo conjunta de progestégeno em terapia de reposicdo hormonal
estrogénica. Estes riscos, que incluem efeitos adversos no metabolismo dos
carboidratos e diminuigdo da tolerdncia a glicose ndo tém sido observados em
experimentos clinicos com ESTALIS.

A possivel intensificagdo da atividade mitética no tecido epitelial da mama tem sido
relatada também com terapia com progestogeno oral. Embora sejam desconhecidos
os efeitos de progestégenos adicionadas sobre o risco de cancer de mama,
evidéncia epidemiolbgica disponivel sugere que os progestégenos nédo reduzem e
podem intensificar moderadamente a incidéncia aumentada de cancer de mama,
que tem sido relatada com a terapia prolongada de reposigao de estrogénio. (Veja
“Adverténcias”).

- Exame Fisico: Deve-se considerar um histérico médico e familiar completo, antes
de comecgar qualquer terapia com estrogénio e, a partir dai, periodicamente. Os
exames fisicos devem incluir referéncia especial a pressdo sangliinea, mamas,
abdémen e aos 6rgdos pélvicos, assim como um teste cervical Papanicolau. De
modo geral, ndo se deve prescrever estrogénio por mais de 1 ano, sem que se
realize um outro exame fisico.

Efeitos Cardiovasculares: Os efeitos de reposicdo de estrogénio sobre o risco de
doencga cardiovascular ndo foram estudados adequadamente. Contudo, os dados do
Estudo sobre Reposi¢cdo de Estrogénio/Progestogeno e o Coragdo (HERS), um
experimento clinico controlado de preven¢cdo secundaria de 2.763 mulheres na pés-
menopausa, com doenca cardiaca documentada, ndo revelou beneficios. Durante
um acompanhamento médio de 4,1 anos, o tratamento com estrogénio conjugado
oral mais acetato de medroxiprogesterona ndo reduziu o indice total de casos de
doenga cardiaca coronaria (CHD) em mulheres na pés-menopausa com doenga
coronariana estabelecida. Ha mais casos de CHD no grupo tratado com horménio do
que no grupo de placebo no ano 1, mas menos casos nos anos 3 a 5.

Doenca na Vesicula Biliar: Ha um aumento relatado de 2 a 4 vezes no risco de
doenga na vesicula biliar cirurgicamente confirmada em mulheres na poés-
menopausa recebendo estrogénios orais. Aumentos similares de doencga na vesicula
biliar ndo foram relatados com estradiol transdérmico. A terapia com estrogénio
transdérmico ndo aumenta o indice de saturagcao de colesterol biliar; portanto, pode
ser diminuido o risco.

Pressdo Sangiiinea Alta: Aumentos ocasionais, reversiveis de pressdo sanglinea
durante a terapia de reposicdo de estrogénio oral tém sido atribuidos a reagbes
idiossincraticas aos estrogénios. Entretanto, muito freqliientemente, a pressdo
sangliinea permaneceu a mesma ou diminuiu.

Teoricamente, na terapia com estrogénio e progestogeno, as elevagbes da pressédo
sangliinea poderiam ser resultados de niveis Il aumentado de substrato de renina ou
angiotensina, embora estes aumentos n&o tenham sido relatados em terapia
transdérmica.

Estudos com o sistema transdérmico de estradiol/noretisterona, ESTALIS, n&o
revelaram mudangas clinicamente significativas na pressdo sangliinea entre
pacientes tomando ESTALIS. Contudo, a pressdo sanglinea deve ser monitorada
em intervalos requlares com o uso de estrogénio.

Retencgao de Fluido: Porque os estrogénios e/ou os progestégenos podem causar
certo grau de retengdo de fluido, requer-se observagdo cuidadosa, quando
condigcbes, que possam ser influenciadas por este fator estiverem presentes por
exemplo, asma, epilepsia, enxaqueca e disfunc¢ao cardiaca ou renal.
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Sangramento Uterino e Mastodinia: Certos pacientes podem desenvolver
manifestagbes indesejaveis de estimulagdo estrogénica, tal como sangramento
uterino anormal ou mastodinia. Nos casos de sangramento anormal n&o
diagnosticado, ultrassonografia transvaginal ou amostragem de tecido endometrial &
geralmente apropriada, mas a avaliagdo deve ser individualizada (Veja
“Adverténcias”).

Colecao de Espécimes Patologicos: O patologista deve ser informado sobre
terapia com estrogénio/progestégeno quando forem apresentados espécimes
relevantes.

Com base em experiéncia com estrogénios ou progestégenos:
Hipercoagulabilidade: Alguns estudos tém revelado que mulheres recebendo
terapia de reposicdo de estrogénio tém hipercoagulabilidade relacionada
primariamente com a atividade antitrombina reduzida. Este efeito parece depender
de dose e duragdo e é menos pronunciado do que aquele associado com o uso de
contraceptivos orais.Adicionalmente, mulheres na poés-menopausa tendem a
apresentar pardmetros de coagulagdo aumentados na linha base, se comparadas
com mulheres na pré-menopausa. Estudos epidemiolégicos, que empregaram
primariamente produtos de estrogénio administrados oralmente, tém sugerido que a
terapia de reposicdo hormonal (TRH) esta associada com um risco relativamente
aumentado de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (VTE), por exemplo,
trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. O risco/beneficio deveria,
portanto, ser ponderado cuidadosamente em consulta com a paciente ao prescrever
qualquer forma de TRH a mulheres com fator de risco para VTE.
Hiperlipoproteinemia Familiar: Terapia com estrogénio oral pode estar associada
com aumentos de triglicérides no plasma levando a pancreatite e outras
complicagbes em pacientes com deficiéncias familiares no metabolismo de
lipoproteina. Dados da experiéncia com ESTALIS e outros estradibis transdérmicos
relativos a lipoproteinas revelam consistentemente uma redugdo de triglicérides em
mulheres na pds-menopausa. Contudo, pacientes com hiperlipoproteinemia familiar
devem ser estritamente monitoradas quando em terapia com estrogénio.
Insuficiéncia hepatica: Os estrogénios podem ser metabolizados de forma
deficiente em pacientes com fun¢éo do figado prejudicada. Embora a terapia com
estrogénio administrada transdermicamente evite o metabolismo hepatico de
primeira passagem, os estrogénios devem ser administrados com cuidado em tais
pacientes.

Testes em Laboratério: A administracdo de estrogénio deve ser orientada
geralmente pela resposta clinica na menor dose, ao invés de monitoramento
laboratorial, para alivio de sintomas dessas indicacbes em que podem ser
observados.

Carcinogénese, Mutagénese, Dano a Fertilidade

Administragdo continua, por periodo longo, de estrogénios naturais e sintéticos em
certas espécies de animais, aumenta a freqliéncia de carcinoma de mama, do colo,
da vagina e do figado. Administragao continua, por periodo longo, de progestégenos
naturais e sintéticos aumenta a freqliéncia de tumores benignos no figado em
camundongos, mas ndo em ratos ou ratas (Veja “Contra-indicacbes e
Adverténcias’).

Acetato de noretisterona ndo foi mutagénico numa bateria de ensaios de toxicidade
genética in vitro ou in vivo.

Gravidez e lactagcdo

Estrogénios ndo devem ser usados durante a gravidez. A terapia com estrogénio
durante a gravidez esta associada a um risco aumentado de defeitos congénitos no
orgéo reprodutivo do feto e possivelmente outros defeitos de nascenca. Estudos de
mulheres que receberam dietilestilbestrol (DES) durante a gravidez revelaram que a
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progénie feminina tem posteriormente na vida um maior risco de adenose vaginal,
displasia celular escamosa do colo uterino e tumor de células claras da vagina; a
progénie masculina tem um maior risco, posteriormente na vida de anormalidades
urogenitais e possivelmente cancer testicular. Embora algumas destas mudangas
sejam benignas, outras sdo precursoras de malignidade. A Forga Tarefa DES de
1985 concluiu que o uso de DES, durante a gravidez, esta associado ao maior risco
subseqliente de cancer de mama na méae, embora uma relagcdo causal continue sem
provas e o0 excesso de risco observado, seja similar aquele para varios outros
fatores de risco de cancer de mama.

Varios relatérios sugerem também uma associagcdo entre exposi¢cdo intrauterina a
medicamentos progestacionais no primeiro trimestre de gravidez e anormalidades
genitais em fetos machos e fémeas. O risco de hipospadias, de 5 a 8 por 1000
nascimentos de machos na populagdo geral, pode ser aproximadamente o dobro
com exposicdo a estes medicamentos. Ha dados insuficientes para quantificar o
risco para fetos femininos expostos; alguns destes medicamentos induzem a
virilizagdo suave da genitalia externa do feto feminino.

Foram identificadas quantidades detectaveis de estradiol e noretisterona no leite de
mées que receberam estes produtos e tém-se relatado que reduzem a quantidade e
a qualidade do leite. Como principio geral, a administracdo de algum medicamento
as maes amamentando, deveria ser feita quando claramente necessaria, uma vez
que muitos medicamentos sdo excretados no leite humano.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Né&o séo conhecidos.

Interagdes medicamentosas
Medicamentos que induzem as enzimas microssomais hepéticas, por exemplo,
barbitdricos, anticonvulsivantes (incluindo hidantoina e carbamazepina),
meprobamato, fenilbutazona e antibiéticos (incluindo rifampicina), podem prejudicar
a atividade de estrogénios e progestdégenos (pode ocorrer sangramento irregular e
recorréncia de sintomas). A extensdo da interferéncia com estradiol e acetato de
noretisterona administrados por via transdérmica é desconhecida, mas considera-se
que seja limitada por esta via, uma vez que evita o metabolismo hepatico de primeira
passagem.
Alterac6es em exames laboratoriais: Os seguintes testes em laboratério podem ser
alterados pelo uso de estrogénios ou medicamentos combinados de estrogénio-
progestogeno (tal como ESTALIS):
Tempo de Protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada e tempo de
agregacdo de plaquetas; contagem de plaquetas aumentadas; aumento dos
fatores |Il, antigeno VII, antigeno VI, atividade de coagulacéo VIII, complexos
IX, X, XllI, VII-X, complexos |lI-VII-X e beta-tromboglobulina; niveis reduzidos de
anti-Fator Xa e antitrombina Ill; atividade reduzida de antitrombina Ill; niveis
aumentados da atividade de fibrinogénio; antigeno e atividade de plasminogénio
aumentados.
Aumento de globulina de ligacdo a tirdide (TBG) levando ao aumento do
horménio total da tiréide circulante medido pelo iodo ligado a proteina (PBI),
niveis T4 (por coluna ou radioimunoensaio) ou niveis Tz (por radioimunoensaio).
A captacado de resina Tz é diminuida, refletindo TBG elevado. Concentra¢cfes de
T, livre e T3 livre estdo inalteradas.
Outras proteinas de ligacdo podem ser alteradas no soro, isto é, aumento da
globulina de ligagdo ao corticosteréide (CBG), levando a um aumento de
corticosteroides circulantes e SHBG diminuidos. Concentracdes de hormdnio
biologicamente ativos ou livres estdo inalteradas. Outras proteinas no plasma
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podem ser aumentadas (substrato de angiotensiogénio/renina, alfa-1-antitripsina,

ceruloplasmina).

Concentracdes reduzidas de colesterol total no soro, subfragdo de HDL e HDL,;,

LDL e concentracéo de triglicérides.
Resposta reduzida ao teste de metirapona.
Concentracéo reduzida de folato no soro.
Retencdo aumentada de sulfobromoftaleina.

Reacdes Adversas

Veja Adverténcias e Precaugées sobre efeitos potencialmente adversos para o
feto, a indugcdo de neoplasmas malignos, doenga cardiovascular, hipercalcemia,
anormalidades visuais e efeitos adversos similares aqueles de contraceptivos orais,

inclusive tromboembolismo.

Todos os eventos advindos dos estudos, independente da existéncia ou nao
de relagao causal, com frequéncia relatada 2 5% com ESTALIS
ESTUDOS DE SINTOMAS VASOMOTORES

ESTALIS ESTALIS Placebo
0,05/0,14 0,05/0,25
mg por dia’  mg por dia’
n=113 n=112 n= 107
O Corpo como um Todo 46% 48% 41%
Dor abdominal 7% 6% 4%
Ferimento acidental 4% 5% 8%
Astenia 8% 12% 4%
Dor lombar 11% 9% 5%
Gripe 9% 5% 7%
Cefaléia 18% 20% 20%
Dor 6% 4% 9%
Sistema digestivo 19% 23% 24%
Diarréia 4% 5% 7%
Dispepsia 1% 5% 5%
Flatuléncia 4% 5% 4%
Nausea 11% 8% 7%
Sistema nervoso 16% 28% 28%
Depressao 3% 5% 9%
Insénia 3% 6% 7%
Nervosismo 3% 5% 1%
Sistema respiratorio 24% 38% 26%
Faringite 4% 10% 2%
Disturbio respiratério 7% 12% 7%
Rinite 7% 13% 9%
Sinusite 4% 9% 9%
Pele e Acessorios 8% 17% 16%
Reacdo no local de 2% 6% 1%
aplicagéo
Sistema urogenital 54% 63% 28%
Dor na mama 25% 31% 7%
Dismenorréia 20% 21% 5%
Leucorréia 5% 5% 3%
Disturbio menstrual 6% 12% 2%
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Esfregago de Papanicolau 8% 4% 5%
Suspeito
Vaginite 6% 13% 5%

" Representa miligramas de estradiol/NETA liberados diariamente por cada um

dos sistemas.

Todos os eventos advindos dos estudos, independente da existéncia ou ndo
de relacao causal, com frequéncia relatada = 5% com ESTALIS
ESTUDOS DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL

ESTALIS ESTALIS Sistema
0,05/0,14 0,05/0,25 transdérmico
mg por dia’  mg por dia’ de estradiol
0,05 mgqg por dia
n =325 n=312 n=318
O Corpo como um Todo 671% 60% 59%
Dor abdominal 12% 14% 16%
Ferimento acidental 10% 11% 8%
Astenia 10% 13% 11%
Dor lombar 15% 14% 13%
Gripe 14% 10% 7%
Cefaléia 25% 17% 21%
Infecgao 5% 3% 3%
Dor 19% 15% 13%
Sistema digestivo 42% 32% 31%
Constipagéo 2% 5% 3%
Diarréia 14% 9% 7%
Dispepsia 8% 6% 5%
Flatuléncia 7% 5% 6%
Nausea 8% 12% 11%
Disturbio dental 6% 4% 1%
Disturbio Metabdlico e o ) o
Nutricional 12% 19% 1%
Edema periférico 6% 6% 5%
Sistema musculo esquelético 17% 17% 15%
Artralgia 6% 6% 5%
Sistema Nervoso 33% 30% 28%
Depresséo 8% 9% 8%
Tontura 6% 7% 5%
Insénia 8% 6% 1%
Nervosismo 5% 6% 3%
Sistema Respiratorio 45% 43% 40%
Bronquite 5% 3% 4%
Faringite 9% 9% 8%
Disturbio respiratorio 13% 9% 13%
Rinite 19% 22% 17%
Sinusite 10% 12% 12%
Pele e Acessorios 38% 37% 31%
Acne 1% 5% 4%
Reacéo no local de
aplicacéo 20% 23% 17%
Exantema 6% 5% 3%
Sistema Urogenital 71% 79% 74%
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Aumento da mama 2% 7% 2%
Dor na mama 34% 48% 40%
Dismenorréia 30% 31% 19%
Leucorréia 10% 8% 9%
Menorragia 2% 5% 9%
Distarbio menstrual 17% 19% 14%
Hemorragia vaginal 3% 6% 12%
Vaginite 9% 13% 13%

" Representa miligramas de estradiol/NETA liberados diariamente por cada um

dos sistemas.

Posologia

Inicio do tratamento

Mulheres na menopausa que nao estejam recebendo terapia estrogénica podem
iniciar o tratamento com ESTALIS a qualquer momento.

Mulheres que ja estejam recebendo terapia estrogénica/progestégena devem
completar o ciclo do tratamento antes de iniciar o tratamento com ESTALIS. E
comum a ocorréncia de sangramento por deprivacdo ao final de um ciclo sucessivo
de terapia e o primeiro dia deste sangramento é o momento apropriado para iniciar o
tratamento com ESTALIS.

Tratamento com ESTALIS

Aplicar 1 sistema transdérmico de ESTALIS 50/140 (50 microgramas/dia de estradiol
+ 140 microgramas/dia de acetato de noretisterona) ou ESTALIS 50/250 (50
microgramas/dia de estradiol + 250 microgramas/dia de acetato de noretisterona)
sobre a pele a cada 3 ou 4 dias, durante o ciclo de 28 dias. A dose de 50/250
mcg/dia pode ser diminuida para 50/140 mcg/dia em caso de aparecimento de
reacdes adversas relacionadas ao progestogeno.

INSTRUCOES DE USO

Deve-se ter cuidado ao aplicar ESTALIS. O sistema transdérmico deve ser aplicado
sobre uma superficie de pele limpa, seca que esteja isento de irritacdo e abrasao e
ndo oleosa (ndo deve ser usado creme, logdo ou 6leo hidratante).

O sistema deve ser aplicado sobre uma superficie de pele lisa (sem dobra), no
abddémen sempre que possivel. Deve-se evitar a regido da cintura, visto que roupas
apertadas podem causar o desprendimento do sistema. O sistema transdérmico
de ESTALIS jamais deve ser aplicado sobre as mamas ou em regifes proximas
a elas. O sistema transdérmico deve ser substituido a cada 3 ou 4 dias. Os locais de
aplicacdo devem ser alternados, com um intervalo de pelo menos 1 semana entre as
aplicacbes no mesmo local.

Cada sistema transdérmico de ESTALIS é selado em envelope de protecao
individual. Ap6s a abertura do envelope e retirada do sistema transdérmico do
interior do mesmo, remova uma das metades da pelicula protetora, tomando cuidado
para ndo tocar a matriz adesiva de liberacdo. Apliqgue o sistema transdérmico
imediatamente sobre a pele. Remova a segunda metade da pelicula protetora.
Pressione firmemente o sistema transdérmico com a palma da mé&o por no minimo
10 segundos, alisando cuidadosamente as bordas.Tome cuidado durante o banho e
outras atividades para assegurar que o sistema transdérmico nao descole.

Em caso de desprendimento ou “queda”’ do sistema transdérmico (por ex.: apos
atividade fisica, sudorese excessiva ou friccdo de roupas apertadas), ele pode ser
reaplicado em outro local. Se necessario, pode-se aplicar um novo sistema
transdérmico. Neste caso, 0 esquema do tratamento original recomendado pelo
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médico deve ser seguido. Apds a aplicacdo sobre a pele, o sistema transdérmico
nao deve ser exposto ao sol por longos periodos.

O sistema transdérmico deve ser removido lenta e cuidadosamente para evitar a
irritacdo cutanea. Caso permaneca algum residuo na pele apdés a remocao do
sistema transdérmico, permita que a regido seque por 15 minutos. Os residuos
podem entdo ser removidos cuidadosamente por friccdo da area com creme ou
log&o oleosa.

Apbs a remocdo do sistema transdérmico, o sistema usado deve ser dobrado sobre
a face adesiva e descartado.

Superdose

E improvavel superdose com esta forma de apresentacdo. Superdose pode causar
ndusea e em mulheres pode ocorrer interrupcdo de sangramento. Efeitos de
doencas graves ndo foram relatados apés a ingestdo aguda de grandes doses de
contraceptivos orais, contendo estrogénio/progestégeno, por jovens. No caso de
uma possivel superdose, o0 sistema deve ser removido imediatamente e cuidado
médico deve ser procurado.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS - 1.0068.0152

Farm.Resp.: Marco A. J. Siqueira - CRF-SP 23.873

Lote, data de fabricagéo e de validade: vide cartucho

Fabricado por: Noven Pharmaceuticals Inc, Miami, Flérida, EUA
Importado, embalado e distribuido por: Novartis Biociéncias S.A.
Av. Ibirama, 5I8 - Complexos 441/3 - Taboéo da Serra - SP
CNPJ 56.994.502/0098-62 - Industria Brasileira

® = Marca registrada da Rhéne-Poulenc Rorer S.A.
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0800 888 3003
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