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Estragest® TTS

estradiol e acetato de noretisterona

Forma farmacéutica, via de administracdo e apresentacdes
Sistemas terapéuticos transdérmicos — uso transdérmico. Caixas contendo 8 sistemas
terapéuticos trandérmicos.

USO ADULTO

Composicéo

Cada sistema terapéutico transdérmico de ESTRAGEST TTS (25/125) contém 5 mg de estradiol
(E2) e 15 mg de acetato de noretisterona (NETA), liberando 25 mcg e 125 mcg por dia,
respectivamente.

Excipientes: 4&lcool etilico, hiprolose, co-polimero de etilenovinilacetato, parafina liquida,
poliisobutileno, filme de poliéster siliconizado (pelicula protetora removida e descartada antes da
aplicagdo do sistema e filme laminado de poliéster / etilenovinilacetato (pelicula do reservatério do
sistema transdémico).

INFORMACOES AO PACIENTE

Antes de usar ESTRAGEST TTS
Siga cuidadosamente todas as instru¢des dadas a vocé pelo seu médico ou farmacéutico.
Leia as informacdes seguir antes de usar ESTRAGEST TTS.

Como este medicamento funciona?

ESTRAGEST TTS é um tipo de tratamento chamado de terapia de reposi¢cao hormonal (TRH). Ele
combina dois hormonios, estradiol e acetato de noretisterona (NETA), e é portanto, conhecido
como um produto de TRH combinado.

E fornecido em adesivos redondos. Eles contém 5 mg de estradiol e 15 mg de NETA, e liberam
cerca de 25 mcg de estradiol e 125 mcg de NETA por dia.

Quando ESTRAGEST TTS ¢é aplicado na pele, o adesivo libera pequenas quantidades de
estradiol e NETA, que passam diretamente através da pele para a corrente sanguinea.

O estradiol € um horménio sexual feminino pertencente a um grupo conhecido como estrégenos.
E o mesmo horménio produzido pelos seus ovarios em grandes quantidades antes da
menopausa. O NETA pertence a um grupo conhecido como progestagenos. Tem efeitos similares
a progesterona, horménio natural feminino, que também é produzida pelos seus ovarios antes da
menopausa.

Por que este medicamento foi indicado?

ESTRAGEST TTS é usado para aliviar os sintomas que vocé pode vir a sentir na menopausa
(quando o periodo menstrual acaba).

Também pode ser usado para prevenir a osteoporose (afinamento dos 0ssos que pode ocasionar
fraturas), risco este que pode ser aumentado apds a menopausa. Vocé e seu médico deverao
discutir os beneficios e riscos de ESTRAGEST TTS e outras terapias alternativas.

ESTRAGEST TTS é usado em mulheres que nao fizeram histerectomia (operacdo para remover o
atero), por exemplo, que ainda tenham o Gtero e que estejam a poucos anos na menopausa. E
usado continuamente, e portanto, geralmente ndo causa a regularizacdo dos sangramentos
mensais.

A menopausa ocorre naturalmente em todas as mulheres, geralmente entre 45 e 55 anos.
Também ocorre em mulheres mais jovens gue tiveram seus ovarios removidos cirurgicamente.
Apds a menopausa seu corpo produz muito menos estrégenos do que produzia antes. Isto pode
causar sintomas desagradaveis como calor no rosto, pescogo e peito, calores repentinos (ondas
repentinas de calor e suor em todo o corpo), problemas para dormir, irritabilidade e depresséo.
Algumas mulheres também apresentam problemas com o controle da urina ou secura da vagina,
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gue pode causar desconforto durante ou apds as relagcdes sexuais. Os estrégenos podem ser
administrados para reduzir ou eliminar estes sintomas.

Apbs a idade de 40 anos, e especialmente ap6s a menopausa, algumas mulheres desenvolvem
osteoporose, um afinamento dos ossos que os fazem mais fracos e mais provaveis de se
guebrarem. O risco de osteoporose é aumentado pela falta de estr6genos.

Mulheres que ndo fizeram histerectomia necessitam usar ambos estrégenos e progetogénios na
TRH. Isto ocorre, pois estrégenos estimulam o crescimento da camada interna do Gtero (chamada
endométrio). Antes da menopausa, esta camada é removida durante o periodo menstrual através
da acdo natural do progestadgeno. No entanto, se o estrogeno for tomado em excesso na propria
TRH, pode ocasionar sangramentos irregulares e crescimento anormal da camada interna do
Utero, conhecida como hiperplasia endometrial. O progestdgeno do_ESTRAGEST TTS ajuda
protegendo a camada interna do Utero de desenvolver esta desordem.

Quando néo devo usar este medicamento?
CONTRA-INDICACOES
N&o use ESTRAGEST TTS:

e se vocé tem ou teve recentemente cancer de mama, cancer de endométrio (camada
interna do Gtero), ou qualquer outro tipo de cancer que é sensivel aos estrégenos;

e se vocé tem sangramento vaginal anormal que nao foi investigado;

e se vocé tem doenca grave no figado;

e se vocé teve problemas de formacao de coagulos nos vasos sanguineos recentemente ou
ja teve esse tipo de problema anteriormente. Isto pode causar uma inflamacéo dolorosa
nas veias (tromboflebite) ou obstrucdo de um vaso sanguineo da perna (trombose venosa
profunda), dos pulmdes (embolismo pulmonar), ou de outros érgaos;

e se vocé ja tem infarto cardiaco ou derrame cerebral;

e se vocé tem uma doenca de despigmentacdo sanguinea chamada porfiria;

e se vocé ja teve qualquer reacao alérgica incomum aos estrogenos, progestagenos, ou a
qualquer outro componente do ESTRAGEST TTS;

e se VOCé ja teve varios abortos;

e se vocé esta gravida ou suspeita estar gravida,

e Se VOCé estd amamentando.

Fale com seu médico se vocé tiver dividas ou se vocé acha que alguma das condi¢cdes acima se
aplica a vocé.

ADVERTENCIAS

ESTRAGEST TTS néo deveré ser usado para prevenir doencgas cardiacas.

ESTRAGEST TTS néo € um contraceptivo, e nem ira restabelecer a fertilidade.

Pergunte ao seu médico se vocé tem dividas por que este medicamento foi prescrito a voceé.

PRECAUCOES

Antes de comecar a usar ESTRAGEST TTS, vocé discutira com seu médico seu histérico médico
pessoal e familiar. Vocé também sera submetida a exames fisicos e ginecoldgicos.
Avise seu médico se vocé tem ou ja teve alguma das condi¢des a seguir:

casos de cancer de mama em sua familia;

carogos nas mamas;

miomas ou outros tumores benignos;

endometriose (desordem da pélvis causando periodos menstruais dolorosos);
hipertenséo arterial;

problemas no coracdo, figado ou figado;

epilepsia;

enxaqueca;

asma,

doenca na vesicula biliar;

ictericia ou coceira relacionada ao uso de estrogenos ou durante a gravidez;
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e diabetes;
e altos niveis de lipideos no seu sangue;
e surdez aguda (perda da audicao resultante de um problema com o0s 0ssos do ouvido).

Seu médico podera requerer especial cuidado se vocé apresentar alguma dessas condicdes.
Certifique-se de avisar seu médico se vocé acha que seu risco de formacdo de coagulos nos
vasos sanguineos é alto. O risco é aumentado com a idade e também pode ser aumentado pelo
seguinte fatores:

e se vocé ou alguém da sua familia ja teve obstru¢cdo de um vaso sanguineo das pernas ou

dos pulmdes;

e se vocé tem lUpus eritematoso sistémico (uma doencga no tecido conectivo);

e se vocé esta acima do peso;

e Se VOCé tem varizes.

Criancas
ESTRAGEST TTS nédo deve ser usado em criancgas.

Gestantes

N&o use ESTRAGEST TTS se vocé estiver gravida. Seu uso podera afetar seu bebé se for usado
durante a gravidez.

Para maiores informacdes consulte seu médico ou farmacéutico.

Lactantes
N&o use ESTRAGEST TTS enquanto estiver amamentando. Para maiores informagdes consulte
seu meédico ou farmacéutico.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
ESTRAGEST TTS néo apresentou efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Lembre-se também daqueles ndo prescritos por um médico.

Incluindo: medicamentos ansioliticos (por ex.. meprobamato), anti-epilépticos (por ex.:
fenobarbital, fenitoina e carbamazepina), um antiinflamatério chamado fenilbutazona, antibiéticos
e outros medicamentos anti-infecciosos (por ex.: rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirens,
ritonavir, nelfinavir) e medicamentos fitoterapicos (por ex.: Hypericum perforatum).

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

Este medicamento é contra-indicado para criancas.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4d fazendo uso de algum outro
medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

Como devo usar este medicamento?

ASPECTO FISICO

Sistema terapéutico transdérmico, fino, redondo, transparente e em multicamada para aplicacédo
em area de pele integra.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
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N&o se aplica.

DOSAGEM

No adesivo transdérmico do ESTRAGEST TTS (25/125), o reservatério do farmaco é selado entre
uma pelicula e uma membrana de controle de liberagédo que limita a velocidade em que o estradiol
e 0 acetato de noretisterona sao liberados de forma continua através da camada adesiva para a
pele. Os principios ativos penetram na pele e passam diretamente para a corrente sanguinea.
ESTRAGEST TTS libera estradiol e acetato de noretisterona (NETA) nas seguintes quantidades e
taxas por um periodo de 3,5 a 4 dias:

ESTRAGEST TTS (25/125)
Taxa nominal de liberacdo do estradiol | 25 microgramas/dia
Taxa nominal de liberagdo do NETA 125 microgramas/dia
Teor de estradiol 5 mg
Teor de NETA 15 mg
Area de liberac&o do farmaco 10 cm?
Impressao (no verso) CG GIG

Os demais componentes do adesivo sdo farmacologicamente inativos.

Adultos e idosos: a Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) envolvendo terapia associada de
estrégeno-progestageno apenas deve ser continuada a medida que os beneficios superem os
riscos para o individuo.

Inicio da Terapia: mulheres na pdés-menopausa que ainda ndo estdo recebendo terapia
estrégeno-progestageno podem iniciar o uso de ESTRAGEST TTS quando necessario.

Mulheres recebendo terapia sequencial estrégeno-progestdgeno devem concluir o atual ciclo de
terapia antes de iniciar o uso de ESTRAGEST TTS. Normalmente ocorre sangramento no final do
ciclo de terapia sequencial, e 0 primeiro dia desse sangramento seria o apropriado para iniciar a
terapia com ESTRAGEST TTS.

Regime de ESTRAGEST TTS: ESTRAGEST TTS proporciona uma terapia continua, combinada
de estrdgeno e progestageno para mulheres com o Utero integro.

O adesivo € aplicado duas vezes por semana, isto é, o adesivo deve ser trocado a cada 3 a 4
dias.

Em algumas mulheres pode ocorrer sangramento irregular ou repentinas perdas de sangue
durante os primeiros meses da terapia com ESTRAGEST TTS. Na maioria das mulheres ocorre
amenorréia apés 3 meses de tratamento com ESTRAGEST TTS. Em algumas mulheres,
sangramento ou repentinas perdas de sangue ainda podem ocorrer raramente, porém sera
aceitavel. Mas, se a qualquer momento, sangramento ou repentinas perdas de sangue for
inaceitavel, ESTRAGEST TTS deve ser descontinuado.

COMO USAR ESTRAGEST TTS
Siga todas as orienta¢des do seu medico cuidadosamente. Nao mude a dosagem, nem pare o
tratamento sem antes falar com seu médico.

Onde aplicar o adesivo

Recomenda-se que vocé aplique os adesivos de ESTRAGEST TTS nas nadegas sempre que
possivel. Vocé também podera aplicar na parte inferior das costas, quadril, abddmen ou na parte
superior da coxa. Evite a linha da cintura, uma vez que roupas apertadas podem descolar o
adesivo. A pele ndo podera estar inflamada, cortada ou irritada. Para auxiliar o adesivo a colar, a
pele deve estar limpa, seca e sem cremes, locdes, 6leos ou talcos. Vocé devera usar diferentes
areas do corpo a cada aplicacdo. Aguarde uma semana antes de usar a mesma area do corpo.
Nunca aplique um adesivo nas mamas ou perto das mamas. Nao exponha o adesivo a luz
solar direta.

Abrindo os saches
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Cada adesivo é selado em um sache. Rasgue o sache na parte recortada (ndo use tesoura) e
retire o adesivo da embalagem (Figura 1).

Figural _}f\
9 ™

Removendo a camada protetora

Uma camada protetora dura e transparente recobre o lado aderente do adesivo, por exemplo o
lado que ira ser colocado na sua pele.

O adesivo deve estar colocado entre os dedos indicador e polegar com a parte protetora macia
voltada para sua mao (Figura 2). Pressionar algumas vezes até uma pequena porcdo da borda se
levantar, entéo retire a pelicula protetora (Figura 3) e descarte-a. Evite tocar no lado aderente e
nao deixe que o adesivo enrrugue, fazendo com que os lados aderentes se encostem.

Figura 2

~. \\ B

Aplicando o adesivo

Com a palma da mao, pressione firmemente a parte aderente do adesivo no local escolhido.
Continue pressionando por 10 a 20 segundos. Certifique-se de que o adesivo esta bem aderido,
especialmente nas bordas, uma vez que o adesivo estiver no local, ndo puxe-o para garantir de
gue ele esta aderindo devidamente (Figura 4).

Figura 4

QUANDO COMECAR O TRATAMENTO
Se vocé ja faz o uso de um tipo diferente de TRH (adesivos transdérmicos ou comprimidos)
contendo estr6genos e progestagenos, vocé devera continuar com seu tratamento até que vocé
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termine o ciclo atual. Comece a usar ESTRAGEST TTS no dia seguinte. Se vocé geralmente tem
seu periodo menstrual ao final de cada ciclo, vocé pode comecar a usar ESTRAGEST TTS no
primeiro dia de sangramento. Ndo deixe espacamento entre o seu tratamento antigo e o
tratamento com ESTRAGEST TTS adesivos transdérmicos.

Se vocé nédo estiver fazendo qualquer tipo de TRH, vocé pode comecar o tratamento com
ESTRAGEST TTS a qualquer momento.

Vocé ndo devera comecar o tratamento com ESTRAGEST TTS antes de, ao menos, 24 meses
apos seu Ultimo periodo menstrual.

COMO COMECAR O TRATAMENTO

ESTRAGEST TTS é usado continuamente (ininterruptamente aplicado duas vezes ao dia). O
adesivo é trocado a cada 3 a 4 dias.

Vocé podera apresentar sangramento durante o primeiro més de tratamento. Geralmente torna-se
mais leve, menos freqliente e eventualmente para apds alguns meses. A maioria das mulheres
gue fazem o uso de ESTRAGEST TTS param de menstruar (apés 3 meses de tratamento). Avise
seu médico se vocé tem sangramento intenso ou irregular apos alguns meses de tratamento.
Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se vocé tiver davidas.

QUANDO E COMO REMOVER O ADESIVO

Os adesivos devem ser trocados duas vezes por semana, por exemplo, a cada 3 a 4 dias, nos
mesmos dois dias da semana, por exemplo, Segundas e Quintas-feiras. Escolha dois dias da
semana que vocé se lembrara.

Quando for dia de trocar o adesivo, descole-0 e dobre-o ao meio, com a parte aderente para
dentro. Descarte este adesivo cuidadosamente, certificando-se de que ele estara fora do alcance
das criancas, pois ele ainda contém medicacao. Aplique um novo adesivo em uma area diferente
da pele.

OUTRAS INFORMACOES

e Tomar banho, nadar, ou se exercitar ndo deverdo afetar o adesivo se ele tiver sido
aplicado corretamente. Se o adesivo descolar, agite-o para remover a agua, seque a pele
e reaplique o adesivo novamente.

¢ Banho de sol: certifique-se de que o adesivo esta coberto pela roupa.

e Bronzeamento artificial: cubra o adesivo, ou retire-o e recoloque-o apés o banho, quando
sua pele estiver completamente fresca e seca.

¢ Natacdo: vocé pode usar 0 adesivo embaixo das suas roupas de banho.

¢ Nunca apligue um adesivo na pele suada ou logo apds banho quente. Aguarde até que
sua pele esteja completamente fresca e seca.

e Se 0 adesivo descolar, 0 mesmo adesivo podera ser colocado em uma éarea diferente das
nadegas (certifique-se de escolher uma area da pele limpa, seca e livre de locdes). Se o
adesivo ndo aderir completamente a pele, coloque um novo adesivo em uma diferente
area das nadegas. Nao importando o dia em que isto ocorrer, volte a trocar os adesivos
nos mesmos dias do esquema inicial.

e A droga do seu adesivo estd em um gel incolor. Isto ndo significa que o seu adesivo esta
vazio.

POR QUANTO TEMPO USAR ESTRAGEST TTS

ESTRAGEST TTS devera ser usado apenas enquanto for necessario.

Geralmente, vocé usard ESTRAGEST TTS durante varios meses ou mais. Isto a ajudara a
controlar os sintomas e a prevenir a perda da massa 0ssea, ocorridos apds a menopausa.
Periodicamente, vocé devera discutir com seu médicos 0s possiveis riscos e beneficios
associados a terapia de reposicdo hormonal (TRH) e se vocé ainda precisa do tratamento.
Mulheres que fazem terapia de reposicdo hormonal (TRH) podem elevar os riscos de
desenvolvimento de codgulos sanguineos, cancer de mama, de Utero, doencas cardiacas,
derrame, ou provavel deméncia (reducédo da meméria ou habilidade mental).
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Mulheres fazendo o uso de estrdgenos em monoterapia por um longo periodo, podem ter riscos
aumentados desenvolverem cancer de ovario, do que mulheres que nao usam estrégenos. O risco
do tratamento com ESTRAGEST TTS, que combina estrégenos e progestagenos, nao é
conhecido.

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

SE VOCE ESQUECER DE APLICAR ESTRAGEST TTS

Se vocé esquecer de aplicar um adesivo, aplique um novo adesivo assim que vocé se lembrar.
N&o importando o dia em que isto ocorrer, volte a trocar os adesivos nos mesmos dias do
esquema inicial.

ENQUANTO ESTIVER USANDO ESTRAGEST TTS

V& ao consultério do seu médico regularmente, a0 menos uma vez ao ano para fazer um check-
up. Algumas mulheres precisardo ir mais frequentemente. Vocé devera conversar com seu médico
da necessidade da continuacéo do tratamento.

Seu médico ir4 examinar suas mamas e sua pélvis. E importante que vocé aprenda a examinar
suas préprias mamas para fazer o auto-exame regularmente. Isto ajudara a prevenir efeitos
indesejaveis da TRH. Avise seu médico se vocé suspeitar de alguma anormalidade.

Vocé poderd ter sangramento durante os primeiros meses de tratamento. O sangramento
geralmente se torna mais leve e menos freqiente ao passar do tempo, e eventualmente para. Se
vocé tiver sangramento intenso ou continuar a apresentar sangramento apos alguns meses de
tratamento, informe ao seu médico para que o seu tratamento seja reavaliado, se necessario.
Avise seu médico com antecedéncia sobre qualquer hospitalizacdo ou cirurgia esperadas. Se
vocé necessitar ir a um hospital inesperadamente, avise ao médico que o atender que vocé esta
usando ESTRAGEST TTS. O risco de desenvolver coagulos nos vasos sanguineos pode estar
temporariamente aumentado devido a uma operacgao, ferimentos graves ou se vOcé tiver que
permanecer em repouso na cama por um periodo muito prolongado. A terapia com ESTRAGEST
TTS nao devera ser retomada até que vocé esteja se movendo normalmente.

Avise seu médico ou farmacéutico o mais rapido possivel se vocé nao se sentir bem enquanto
estiver usando ESTRAGEST TTS.

Pergunte ao seu médico ou farmacéutico caso tenha alguma davida.

Siga a orientacdo de seu médico.

Respeite sempre 0s horarios, as doses e a dura¢do do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.

Quais os males que este medicamento pode causar?

Possiveis efeitos adversos

Todos os medicamentos podem apresentar efeitos adversos. Algumas vezes eles podem ser
sérios, mas na maioria das vezes nao sao.

Avise seu médico imediatamente e remova o adesivo se qualquer um dos seguintes efeitos
ocorrer:

e Sinais de reacdo alérgica: dificuldade repentina de respirar, pressdo no peito, erupgao
cutanea generalizada (rash), inchaco ou urticéria,

e Sinais de ictericia: amarelamento dos olhos e da pele;

e Sinais ou sintomas de que coagulos possam ter sido formados em seu corpo: dor nas
panturrilhas, coxas ou peito, encurtamento repentino da respiragdo, tosse com sangue ou
tontura;

e Sinais ou sintomas de infarto: dor no peito, tontura, nduseas, encurtamento da respiracao
ou pulso irregular;
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e Sinais ou sintomas de derrame: desmaios, formigamento ou fraqueza dos bracos e pernas,
cefaléia, tontura ou confusdo mental, distarbios visuais, dificuldade para engolir, fala
vagarosa e perda da fala.

Os efeitos adversos acima sao sérios e requerem atencdo médica urgente. Este efeitos adversos
sdo raros.

Avise seu médico se vocé notar qualquer um dos seguintes efeitos:

e Sensibilidade, dor ou aumento das mamas.

e Sangramento vaginal intenso ou sagramento constante (sinais de hiperplasia endometrial),
alteracdes no sangramento menstrual, dor pélvica, irritabilidade mensal ou mal-humor
(sinais de tenséo pré-menstrual).

Aumento das varizes.

Aumento da pressao arterial.

Coceira debaixo do adesivo, avermelhamento da pele apds a remocgao do adesivo.
Rash, urticéria, descoloracdo da pele.

Inchaco dos pés, tornozelos, dedos ou abdémen, devidos a retencéo de liquidos.
Dor nas pernas.

Mudancas no peso.

Nausea, flatuléncia, célicas abdominais.

Cefaléia, perda da memoéria ou perda da habilidade mental.

Tontura.

Batimentos cardiacos acelerados.

Avise seu médico se vocé notar qualquer outro efeito adverso ndo mencionado nesta bula.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma sé6 vez?
Por causa da forma de administracdo de ESTRAGEST TTS, é pouco provavel que ocorra
overdose.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Vocé deve guardar ESTRAGEST TTS em local seguro e na embalagem original.

Deve conserva-lo em temperatura ambiente entre 15 e 30°C.

O prazo de validade dos sistemas terapéuticos transdérmicos esta impresso no cartucho. N&o
utilize o medicamento apds a data de validade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: Progestagenos e estrogenos, em combinacdo fixa (Cédigo ATC:
GO3FAO01).

estradiol

Da mesma forma que todos os horménios esteroidais, os estrogenos exercem seus efeitos
metabdlicos em nivel intracelular. Nas células dos 6rgdos-alvo, os estrogenos interagem com um
receptor especifico para formar um complexo que modula a transcricdo génica e a subsequente
sintese de proteinas. Estes receptores foram identificados em varios 6rgaos, como hipotalamo,
hipofise, vagina, uretra, Gtero, mamas e figado, e em osteoblastos.

O estradiol, que da menarca a menopausa € produzido principalmente pelos foliculos ovarianos, é
0 estrégeno mais ativo. E, em grande parte, responsavel pelo desenvolvimento e manutencéo do
sistema urogenital feminino e das caracteristicas sexuais secundarias. Ap6s a menopausa,
guando os ovarios cessam sua funcdo, somente pequenas quantidades de estradiol ainda séo
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produzidas pela aromatizagdo da androstenediona e, em menor escala, da testosterona pela
enzima aromatase, dando origem a estrona e ao estradiol, respectivamente. A estrona é
posteriormente transformada em estradiol pela enzima 17 beta-hidroxiesteréide desidrogenase. As
duas enzimas estdo presentes nos tecidos adiposo, hepético e muscular.

Em muitas mulheres, a suspensdo da producdo do estradiol ovariano resulta em sintomas
vasomotores, como ondas de calor, disturbios do sono e atrofia progressiva do sistema urogenital.
Esses distirbios podem ser resolvidos, em grande parte, pela terapia de reposicao estrogénica.
Também se demonstrou que a terapia de reposicdo hormonal ou estrogenos sdo eficazes na
prevencgdo da diminui¢cdo da espessura da pele observada apds a menopausa.

A deficiéncia de estrogenos desempenha papel principal nas patogéneses de perda 6ssea em
mulheres na pds-menopausa. Estd bem estabelecido que a terapia de reposicdo estrogénica
previne a perda Ossea da pés-menopausa, especialmente se iniciada logo no inicio da
menopausa. Existem dados epidemiolégicos consideraveis mostrando uma associacao inversa
entre o uso de estrogenos e a reducédo de fraturas causadas pela osteoporose.

acetato de noretisterona

O acetato de noretisterona (NETA) € um potente progestageno que mimetiza os efeitos biolégicos
da progesterona endégena. Hidrolisa-se na pele a noretisterona (NET) que é o hormonio ativo na
circulagéo.

A progesterona reduz o nimero de receptores de estradiol em 6rgéos-alvo e induz a enzima 17
beta-hidroxiesteréide-desidrogenase que oxida localmente o estradiol em metabdlito estrogénico
menos potente, a estrona.

Um dos principais érgdos-alvo dos progestagenos é o Utero. Em mulheres na pré e na p0s-
menopausa que recebem a TRH ciclica, os progestagenos induzem a transformacao secretora do
endométrio estimulado por estrégeno, que entdo descama.

Na maioria das pacientes, o NETA administrado por via transdérmica € eficaz em doses mais
baixas do que as utilizadas por via oral, em decorréncia da auséncia do metabolismo de primeira
passagem.

Farmacocinética

Absorcéo e niveis plasmaticos

ApOs a primeira aplicagdo de ESTRAGEST TTS (25/125), os niveis séricos do E2 (estradiol) e do
NET aumentam gradativamente até o maximo em 4 dias. Durante a aplicacéo repetida duas vezes
por semana, os hiveis médios no estado de equilibrio flutuam entre 45 e 20 pg/mL para o E2 e
entre 350 e 195 pg/mL para o NET. Vinte e quatro horas apds a remocao do adesivo, os niveis do
E2 chegam préximos aos valores basais e os niveis do NET caem abaixo do limite de
sensibilidade. A relacdo E2/E1 (estradiol / estrona) no nivel basal esteve no intervalo inferior de
pos-menopausa e aumentou durante o tratamento para niveis de pré-menopausa caracteristicos.
Com a aplicacao repetida de ESTRAGEST TTS, os niveis plasmaticos de E2 e NET ficaram no
mesmo intervalo dos encontrados ap6s administracdo Unica, demonstrando auséncia de depésito
cutaneo.

O NETA liberado pelo adesivo combinado de ESTRAGEST TTS é extensivamente hidrolisado por
esterases durante a difusdo através da pele. A hidrélise também ocorre no sangue total e em
praticamente todos os outros 6rgaos.

O produto de clivagem NET é o hormonio circulante ativo.

A pele é a barreira limitante da taxa de captacdo de NETA e NET, uma vez que o fluxo in vitro de
NETA do TTS é varias vezes maior do que de NETA/NET através da epiderme. Entretanto, a
variabilidade interindividual da captacdo de NETA/NET é baixa. Em contrapartida, a taxa de
liberacao do estradiol é controlada principalmente pelo sistema terapéutico transdérmico.

Metabolismo e excregéo

estradiol

A meia-vida de eliminacdo plasmética do estradiol é de aproximadamente 1 hora. O clearance
(depuracdo) plasmatico metabdlico varia de 650 a 900 litros/(dia x m?). O estradiol é metabolizado
principalmente no figado. Os metabdlitos mais importantes sdo o0 estriol e a estrona e seus
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conjugados (glicuronideos, sulfatos); esses metabolitos sdo bem menos ativos que o estradiol e
sdo principalmente excretados na urina. Os metabdlitos do estrégeno também estdo sujeitos a
circulacéo éntero-hepética.

acetato de noretisterona

A NET é eliminada do plasma com meia-vida média de 6 a 8 horas. O clearance (depuracao)
plasmatico total da NET é em média de 340 litros / (dia x m?) apés administrac&o oral do NETA. A
farmacocinética da NET nao se altera durante a administragdo prolongada. A NET é
principalmente metabolizada no figado por reducao da alfa,beta-cetona insaturada no anel A da
molécula. Entre os quatro possiveis tetra-hidroesteréides estereoisoméricos, o derivado 5 beta, 3
alfa-hidroxi é o principal metabdlito plasmético. Esses compostos sdo predominantemente
excretados na urina ou nas fezes como conjugados de glicuronideos e sulfatos.

Dados de seguranca pré-clinicos
O estradiol e 0 acetato de noretisterona sao substancias farmacéuticas bem conhecidas, e com
caracteristicas de seguranga estabelecidas.

Estudos de tolerancia dérmica com ESTRAGEST TTS em coelhos revelaram irritagdo leve
relatada principalmente por trauma mecanico na remogdo. Investigacbes em guinea pig
(porgquinhos da india) ndo mostraram nenhuma caracteristica de fototoxicidade, sensibilizacdo ou
fotosensibilizacdo. Entretanto estudos desse tipo apresentam valores limitados em relacdo a
terapia em seres humanos.

RESULTADOS DE EFICACIA

A administracdo de ESTRAGEST TTS por 24 meses resultou em um aumento altamente
significativo na densidade mineral 6ssea (BMD) na espinha lombar, colo do fémur, regido
trocantérica e intertrocantérica e quadril total comparado com valores basais e diminuicao
observada em mulheres na pés-menopausa tratadas com placebo. As diferencas entre esses
grupos de tratamento em BMD na espinha lombar e na regido do quadril ja foram significativas
apols 6 meses de terapia.

Na maioria das mulheres, o NETA administrado por via transdérmica é eficaz em doses mais
baixas do que as utilizadas por via oral, em decorréncia da auséncia do metabolismo de primeira
passagem.

Associagédo de estradiol e NETA

Estrégenos ndo-opostos aumentam a incidéncia de hiperplasia endometrial e o risco de carcinoma
endometrial. Estudos relataram que a adicdo de progestagenos por 10 ou mais dias do ciclo de
administracdo de estrégeno diminuiu bastante a incidéncia de hiperplasia endometrial, e portanto
também de sangramento irregular e carcinoma endometrial, em compara¢cdo com estrégeno em
monoterapia. Enquanto o uso destes esquemas ciclicos resulta em descamacédo regular do
endométrio estimulado por estrégeno (sangramentos mensais), a administracdo de ESTRAGEST
TTS (25/125), associacao continua de estradiol/progestageno, resulta em endométrio atréfico e
amenorréia. ESTRAGEST TTS também é eficaz em minimizar o risco de hiperplasia endometrial
gue pode ocorrer com terapia com estrégeno ndo-oposto.

Estudos conduzidos com estrogenos e progestagenos aplicados transdermicamente indicaram
uma reducgéo dos niveis de colesterol sérico total, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e niveis
de triglicérides e um aumento nos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL).

INDICACOES
ESTRAGEST TTS ¢ indicado nas seguintes condicdes:

e Tratamento de sintomas da deficiéncia de estrdgeno em mulheres na pds-menopausa com
Utero integro (por ex.: ondas de calor, distirbios do sono e atrofia urogenital, assim como
alteragGes de humor).

e Prevencéo de osteoporose em mulheres na p6s-menopausa com o Utero integro.

ESTRAGEST TTS ¢ indicado apenas para mulheres ha no minimo 2 anos na pés-menopausa.
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CONTRA-INDICACOES
ESTRAGEST TTS ndo deve ser utilizado por mulheres com qualquer uma das seguintes
condicoes:

e Suspeita de ou cancer de mama conhecido;

e Suspeita de ou neoplasia dependente de estrogeno conhecida, incluindo cancer do
endométrio;
Sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado;
Doenca hepética grave;
Histéria de ou tromboembolismo venoso (TEV) corrente (ex.: trombose venosa profunda,
embolia pulmonar);
Disturbio trombofilico conhecido ou trombofletibe;
Histéria de ou doenca tromboembdlica arterial corrente (ex.: doenca cardiaca coronariana,
acidente vascular cerebral);
Porfiria;
Hipersensibilidade conhecida a estrogenos, progestagenos ou a qualquer outro componente
de ESTRAGEST TTS;

e Suspeita de ou gravidez conhecida;

e Amamentacéo.
Este medicamento é contra-indicado para criancas.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Forma farmacéutica

ESTRAGEST TTS (25/125) € um sistema terapéutico transdérmico (transdermal therapeutic
system - TTS), fino, redondo, transparente e em multicamada para aplicacdo em area de pele
integra. O reservat6rio do farmaco é selado entre uma pelicula e uma membrana de controle de
liberacdo que limita a velocidade em que o estradiol e 0 acetato de noretisterona séo liberados de
forma continua através da camada adesiva para a pele. Os principios ativos penetram na pele e
passam diretamente para a corrente sanguinea.

ESTRAGEST TTS contém 15 mg de acetato de noretisterona (NETA) e 5,17 mg de estradiol
hemiidratado, correspondente a 5 mg de estradiol.

ESTRAGEST TTS libera estradiol e NETA nas seguintes quantidades e taxas por um periodo de
3,5 a4 dias:

ESTRAGEST TTS (25/125)
Taxa nominal de liberacdo do estradiol | 25 microgramas/dia
Taxa nominal de liberacdo do NETA 125 microgramas/dia
Teor de estradiol 5 mg
Teor de NETA 15 mg
Area de liberac&o do farmaco 10 cm”?
Impresséo (no verso) CG GIG

Os demais componentes do adesivo séo farmacologicamente inativos.

Modo de usar

Imediatamente ap0s a remocao da pelicula protetora (veja Figuras), o adesivo deve ser aplicado
sobre area de pele limpa, seca e integra.

Selecionar um local com pouca formacéo de dobras da pele durante movimentos do corpo, por
exemplo, naddegas, quadril e abddmen e que ndo seja exposto a luz solar, por exemplo areas
normalmente cobertas por roupas.

A experiéncia até o0 momento, com outros adesivos semelhantes, demonstrou que ocorre menor
irritacdo da pele nas naddegas do que em outros locais de aplicacdo. Portanto, recomenda-se a
aplicagéo do adesivo nas nadegas.

A area da pele ndo deve estar oleosa e deve estar sem irritacao.

ESTRAGEST TTS nédo deve ser aplicado na mama ou proximo da mesma. O adesivo ndo deve
ser aplicado duas vezes consecutivas no mesmo local.
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Se a paciente esquecer de aplicar o adesivo, ela deve aplicar um novo 0 mais rapido possivel. O
adesivo subseqiente deve ser aplicado de acordo com o esquema de tratamento inicial. A
interrupcdo do tratamento pode aumentar a probabilidade de recorréncia dos sintomas,
sangramento e pequena perda de sangue (spotting).

Para remover a pelicula protetora transparente, colocar o adesivo entre os dedos indicador e
polegar, com a parte protetora macia voltada para a méo (Figura 1). Pressionar algumas vezes até
gue uma pequena porcao da borda se solte. Em seguida, remova a pelicula protetora (Figura 2).

Figura 1 Figura 2

N

POSOLOGIA

Adultos e idosos

A Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) envolvendo terapia associada de estrogeno-
progestageno apenas deve ser continuada a medida que os beneficios superem 0s riscos para o
individuo.

Inicio da Terapia

Mulheres na pds-menopausa que ainda ndo estdo recebendo terapia estrégeno-progestageno
podem iniciar o uso de ESTRAGEST TTS quando necessario.

Mulheres que ja estdo recebendo terapia seqliencial estrogeno-progestdgeno devem concluir o
atual ciclo de terapia antes de iniciar 0 uso de ESTRAGEST TTS. Normalmente ocorre
sangramento no final do ciclo de terapia sequencial, e o primeiro dia desse sangramento seria o
apropriado para iniciar a terapia com ESTRAGEST TTS.

Regime de ESTRAGEST TTS

ESTRAGEST TTS proporciona uma terapia continua, combinada de estrogeno e progestageno
para mulheres com o Utero integro.

O adesivo é aplicado duas vezes por semana, por exemplo, o adesivo deve ser trocado a cada 3 a
4 dias.

Em algumas mulheres pode ocorrer sangramento irregular ou pequenas perdas de sangue
durante os primeiros meses da terapia com ESTRAGEST TTS. Na maioria das mulheres ocorre
amenorréia apos 3 meses de tratamento com ESTRAGEST TTS. Em algumas mulheres,
sangramento ou pequenas perdas de sangue (spofting) podem ocorrer raramente, porém sera
aceitavel. Se, a qualguer momento, 0 sangramento ou as pequenas perdas de sangue forem
inaceitaveis, ESTRAGEST TTS devera ser descontinuado.

Criangas

ESTRAGEST TTS néo deve ser utilizado em criangas.
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

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

Este medicamento causa malformacdo ao bebé durante a gravidez.

Osteoporose

Ao se iniciar TRH para prevencédo de osteoporose, uma cuidadosa consideragdo deve ser feita
guanto aos beneficios versus riscos para o individuo. Terapias alternativas devem ser
consideradas se os riscos superarem os beneficios. E recomendada uma reavaliagcdo periddica
para a continuagéo do tratamento.

Sensibilizacdo por contato

Sabe-se que ocorre sensibilizacdo de contato com todas as aplicacbes tdpicas. Embora seja
extremamente rara, mulheres que desenvolvam sensibilizacdo de contato a qualquer um dos
componentes do adesivo devem ser alertadas da possibilidade de reacdo de hipersensibilidade
grave com a exposigdo continua ao agente causador.

Doengas cardiovasculares

A TRH néo deve ser utilizada para prevencéo de doencas cardiovasculares.

Amplos ensaios clinicos (Estudo da Iniciativa da Saude da Mulher e estudo do Coragéo e
Reposicdo Estrogeno/Progestageno) mostraram um aumento do risco de eventos
cardiovasculares com os produtos de TRH combinados utilizados nesses estudos (vide Estudos
de Eficécia).

O Estudo da Iniciativa da Mulher (WHI) é um ensaio clinico randomizado conduzido, com
combinacdo oral continua de estrdgenos eqlinos conjugados (EEC) e acetato de
medroxiprogesterona (MPA) com acompanhamento médio de 5,2 anos. No ensaio WHI, o
excesso de risco absoluto de doencas cardiacas coronarianas teve um adicional de 7 casos por
10.000 pessoas (37 versus 30) em mulheres tratadas com TRH e o risco relativo foi de 1,29.

Além disso, o estudo WHI mostrou um aumento na incidéncia de acidente vascular cerebral. O
excesso de risco absoluto em mulheres tratadas com TRH teve um adicional de 8 casos por
10.000 pessoas (29 versus 21) e o risco relativo foi de 1,41.

O Estudo do Coracédo e Reposicdo Estrégeno/Progestageno (HERS), que é um estudo clinico
controlado para prevencdo secundaria em mulheres na pds-menopausa com doenca cardiaca
documentada conduzida com EEC e MPA, mostrou um aumento no risco de eventos
cardiovasculares no primeiro ano de uso e nenhum beneficio cardiovascular apds esse periodo.
Para produtos transdérmicos de TRH com estrogeno-progestdgeno combinados, ndo ha estudos
randomizados controlados avaliando dados do uso de TRH associado ao risco de morbidade ou
mortalidade cardiovascular, ou acidente vascular cerebral. Portanto, ndo ha dados que sustentem
a conclusdo de que a frequéncia de eventos cardiovasculares e acidente vascular cerebral é
diferente com o uso de ESTRAGEST TTS.

Tromboembolismo venoso

A terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) com estr6geno apenas ou com estrogeno-progestageno
esta associada ao aumento do risco relativo de desenvolvimento de tromboembolia venosa (TEV),
por exemplo, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.

Dois estudos randomizados controlados (WHI e HERS) e estudos epidemiolégicos encontraram
um risco 2 a 3 vezes maior para usuarias comparados com nao-usuarias de TRH.

O estudo WHI (vide Doencas cardiovasculares) mostrou um aumento na incidéncia de embolia
pulmonar. O excesso de risco absoluto teve um adicional de 8 casos por 10.000 pessoas (15
versus 7) em mulheres tratadas com TRH e o risco relativo foi de 2,13.

Esse aumento de risco € encontrado somente em usuarias atuais de terapia de reposigcéo
hormonal e ndo persiste em usuarias anteriores. Este risco € maior nos primeiros anos de terapia
comparado com 0s anos seguintes.
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Para ndo usuéarias, é estimado que o numero de casos de TEV que ocorre apés um periodo de 5
anos € de 3 por 1000 mulheres entre 50-59 anos de idade e 8 por 1000 mulheres entre 60-69
anos de idade. E estimado que na sadde da mulher que faz uso de TRH por 5 anos, o nimero
adicional de casos de TEV seria entre 2 e 6 por 1000 mulheres entre 50-59 anos de idade e entre
5 e 15 por 1000 mulheres entre 60-69 anos de idade.

A relacao risco/beneficio deve ser avaliada cuidadosamente em consulta com a paciente ao se
prescrever TRH a mulheres com fator de risco para ocorréncia de TEV, ndo mencionado em
contra-indicagoes.

Em geral, os fatores de risco reconhecidos para TEV incluem histérico pessoal ou familiar
(ocorréncia de TEV em parente direto relativamente com pouca idade pode indicar predisposicéo
genética) de doenca tromboembdlica, obesidade acentuada (indice de massa corpérea > 30
kg/m?) e lipus eritematoso sistémico (LES). O risco de TEV também aumenta com a idade. N&o
ha& consenso sobre o possivel papel das veias varicosas na TEV.

Um histdrico de abortos espontaneos recorrentes deve ser investigado para excluir predisposicdo
trombofilica. Em mulheres nas quais este diagnéstico é confirmado, o uso de TRH é considerado
contra-indicado.

O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado com imobilizacdo por longos periodos,
cirurgia eletiva de grande porte ou pés-traumatica ou trauma maior. Em mulheres em terapia de
reposicdo hormonal (TRH), deve-se ter cautela com medidas profilaticas para prevenir o
Tromboembolismo venoso seguido de cirurgia. Dependendo da natureza do evento e da duracao
da imobilizacéo, deve-se considerar a interrupcdo temporaria da TRH muitas semanas antes, se
possivel. O tratamento nao deve ser reiniciado até que a mulher tenha mobilidade completa.

As mulheres devem ser alertadas para contatar seus médicos imediatamente, se vierem a
perceber um sintoma potencial de tromboembolismo (por exemplo, inchaco dolorido de uma
perna, dor repentina no peito e dispnéia).

Se ocorrer o desenvolvimento de tromboembolismo venoso apds o inicio da terapia, o
medicamento deve ser descontinuado.

Céncer de mama

Estudos randomizados controlados e estudos epidemiol6gicos relataram um aumento no risco de
cancer de mama em mulheres utilizando TRH. Mulheres utilizando TRH combinada de estrogeno-
progestageno tém um risco possivelmente maior quando comparado com mulheres que utilizam
estroégenos nao opostos. O excesso de risco de cancer de mama aumenta com a duracao da
ingestdo de TRH estrogeno apenas e estrdgeno-progestdgeno combinados.

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

Uma meta-analise re-analisou 51 estudos epidemioldgicos conduzidos entre os anos de 1970 e
inicios de 1990. A incidéncia cumulativa de cancer de mama entre os 50 e 70 anos em nédo
usuarias de TRH é aproximadamente 45 por 1.000 mulheres. O nimero em excesso cumulativo
de cancer de mama diagnosticado por 1.000 mulheres que iniciaram o uso de TRH a idade de 50
a 70 anos e utlizaram-na por 5, 10 e 15 anos, sdo estimadas por serem 2, 6 e 12
respectivamente.

O numero de casos adicionais de cancer de mama é, em geral, similar para mulheres que
iniciaram a TRH, apesar da idade com que iniciaram o tratamento (entre 45 e 65 anos).

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

Para produtos de TRH transdérmicos estrégeno-progestageno combinados, ndo h& grandes
ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de TRH associado com o cancer de mama.
Portanto, ndo ha dados que sustentem a conclusdo de que a freqiiéncia de cancer de mama é
diferente com o uso de ESTRAGEST TTS.

Céancer endometrial
O risco de cancer endometrial em usuarias de estrégenos néo opostos que tém o Utero integro é
maior do que em ndo usuarias e parece depender da duracdo do tratamento e da dose de
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estrogeno. O maior risco parece estar associado com o uso prolongado. Tem sido demonstrado
gue terapia adequada concomitante com progestageno, reduz a incidéncia de hiperplasia
endometrial e portanto, o risco potencial de carcinoma endometrial associado com o uso
prolongado de terapia estrogénica.

Céncer ovariano

Em alguns estudos epidemioldgicos, o uso prolongado de estrégenos ndao opostos em mulheres
histerectomizadas foi associado com um risco aumentado de cancer ovariano. Nao é certo que o
uso em longo prazo de TRH combinada (estrégenos e progestadgenos) confere um risco
diferenciado daqueles produtos TRH apenas com estrégeno.

Deméncia

Em um estudo 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 estrégenos eqlinos 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 por 10.000 pessoas (45 versus 22) em
mulheres tratadas com EEC/MPA e o risco relativo foi de 2,05.

Uma vez que apenas mulheres acima de 65 anos foram incluidas no estudo, ndo se sabe se estes
achados se aplicam a mulheres mais jovens na pés-menopausa.

Para produtos transdérmicos combinados estrogenos-progestagenos, ndo ha muitos estudos
clinicos randomizados que avaliem o risco de deméncia associada a TRH. Portanto, ndo ha dados
gue suportem a conclusdo de que a freqiiéncia de provavel deméncia € diferente com o uso de
ESTRAGEST TTS.

Precaucdes
Antes de se iniciar ou restabelecer a TRH, deve-se avaliar o0 histérico médico completo pessoal e

familiar e exame fisico (incluindo pélvis e mama) deve ser realizado (vide itens Contra-indicacfes
e Adverténcias). Durante o tratamento, exames peridédicos de adaptacdo a freqiiéncia e natureza
do tratamento sdo recomendados para cada mulher individualmente. Uma avaliacdo cuidadosa
dos riscos e beneficios deve ser feita periodicamente em mulheres tratadas com TRH e a
necessidade dessa TRH deve ser reavaliada periodicamente.

As mulheres devem ser alertadas que alteracBes das mamas devem ser relatadas para seus
médicos ou enfermeiras. Investigagdes, incluindo mamografia, devem ser realizadas de acordo
com as praticas dos exames médicos atualmente aceitos e adaptadas as necessidades clinicas
de cada mulher em patrticular.

Consideracfes devem ser feitas para a menor dose e duragdo mais curta de uso.

Em todos os casos de sangramento vaginal persistente ndo diagnosticado ou pequena perda
sanguinea, devem-se tomar condutas diagndsticas adequadas, incluindo amostragem endometrial
se indicado, para excluir anormalidade e o tratamento deve ser reavaliado.

Mulheres histerectomizadas que necessitem terapia hormonal pds-menopausa, devem receber
TRH de estr6geno em monoterapia, a menos que seja indicado o contrario (ex.: endometriose).

Se gualquer uma das seguintes condicfes estdo presentes ou ocorreram anteriormente (incluindo
gravidez ou tratamento hormonal anterior), a mulher deve ser monitorada de perto, em particular:
leiomioma (fiboroma uterino) ou endometriose, distlrbios tromboembdlicos, faléncia cardiaca,
hipertenséo, distlrbios hepaticos (por ex.: adenoma hepatico), distarbios da funcao renal, diabetes
mellitus com ou sem envolvimento vascular, colelitiase, enxaqueca ou cefaléia severa, lUpus
eritematoso sistémico, hiperplasia endometrial, asma, epilepsia, otosclerose, doenca na vesicula
biliar, ictericia relacionada a terapia com estrogeno e prurido. Deve-se levar em consideracdo que
estas condicdes podem reaparecer ou serem agravadas durante o tratamento com estrégenos.
Deve ser recomendado cuidado quando fatores de riscos para tumores dependentes de
estrégenos (por ex.: parentes de primeiro grau que ja tiveram cancer de mama) estdo presentes.
Se a piora de qualquer uma das condi¢cfes acima mencionadas durante a TRH for diagnosticada
ou suspeitada, os beneficios e riscos do uso de TRH devem ser reavaliados em bases individuais.
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A terapia deve ser interrompida nas seguintes situagles: ictericia ou deterioracdo da funcéo
hepética, aumento significativo da pressdo sanguinea, novo inicio de cefaléia tipo enxaqueca e
gravidez, ou no desenvolvimento de uma das condicfes descritas em Contra-indicacdes.
Estrogenos podem causar retencdo de liquidos e, sendo assim, mulheres com disfun¢éo cardiaca
ou renal, devem ser cuidadosamente monitoradas.

Mulheres com hipertrigliceridemia devem ser acompanhadas de perto durante a TRH, ja que
casos raros de grandes aumentos de triglicérides plasmaticos causando pancreatite foram
relatados na terapia oral com estrégenos nessas mulheres.

Embora as observagbes até o momento indiguem que os estrogenos, incluindo o estradiol
transdérmico, administrados em associacao a baixas doses de progestageno transdérmico, nao
comprometem o metabolismo de carboidratos, mulheres diabéticas devem ser monitoradas
durante o inicio da terapia até que novas informacdes estejam disponiveis.

As mulheres devem ser advertidas que ESTRAGEST TTS ndo é um método contraceptivo, nem
ird restaurar a fertilidade.

Gravidez e lactagdo

O estradiol enquadra-se na categoria X e 0 acetato de noretisterona enquadra-se na categoria D
de risco na gravidez.

Portanto, ESTRAGEST TTS nédo deve ser usado durante a gravidez, ou por mulheres que possam
engravidar durante o tratamento. Ambos, estrégenos e progestagenos podem causar dano ao feto
guando administrados em mulheres gravidas.

ESTRAGEST TTS nédo deve ser usado durante a amamentacao. Estrogenos ou progestagenos
sdo excretados no leite materno e podem reduzir sua producéo.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Nenhum efeito conhecido.

Este medicamento é contra-indicado para criangas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metabolismo de estrogenos e progestagenos pode ser aumentado pelo uso concomitante de
substéncias conhecidas por induzir enzimas que metabolizam as drogas, especialmente enzimas
do citocromo P450, como os anticonvulsivantes (por ex.: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina),
meprobamato, fenilbutazona e antiinfecciosos (por ex.: rifampicina, rifabutina, nevirapina,
efavirenz).

Deve-se ter cautela se a paciente estad recebendo inibidores de protease (por ex.: ritonavir e
nelfinavir), que sdo conhecidos por serem fortes inibidores de enzimas do citocromo P450, e
entretanto apresentam propriedades de inducdo quando usados concomitantemente com
horménios esteroidais.

PreparacGes herbais contendo erva de S&o Joado (Hypericum perforatum) podem induzir o
metabolismo de estrogenos e progestagenos.

Clinicamente o aumento do metabolismo de estr6genos e progestagenos podem levar a uma
reducao do efeito e alteragbes no perfil do sangramento uterino.

Com a administracdo de TRH transdérmica, o efeito de primeira passagem no figado é evitado, e,
conseqlientemente, estrégeno e progestageno aplicados por via transdérmica podem ser menos
afetados por indutores enzimaticos que os hormdnios orais.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Os efeitos adversos apresentados por mulheres que utilizaram ESTRAGEST TTS em estudos
clinicos controlados demonstraram perfil semelhante aos associados a outros produtos
transdérmicos de TRH.

Estimativas de freqliéncia: Muito comuns = 10%,; Comuns = 1 a < 10%; Incomuns 2 0,1% a < 1%;
Raros 2 0,01 a < 0,1%, Muito raros < 0,01%.

| Disturbios  do  sistema | Comum: cefaléia.
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nervoso central

Incomum: tontura.

Disturbios cardiovasculares

Incomum: palpitagéo.
Raros: disturbios tromboembdlicos, exacerbagao de veias varicosas e
aumento da presséo arterial.

Disturbios gastrintestinais

Comuns: nauseas e colicas abdominais.
Incomum: distensdo abdominal.
Muito raros: disfungéo hepatica assintomatica e ictericia colestatica.

Pele e tecidos subcutaneos

Muito comuns: eritema transitorio e irritagdo no local de aplicagdo com
ou sem prurido.

Muito raros: dermatite alérgica de contato;, pigmentagdo poés-
inflamatéria reversivel; prurido generalizado e exantema.

Disturbios da mama e
sistema reprodutivo

Muito comum: desconforto nas mamas.

Comuns: sangramento, pequena perda de sangue e hiperplasia
endometrial.

Incomum: cancer da mama.

Disturbios gerais e condi¢cbes
no local de aplicagdo

Incomum: edema e/ou alteragdo de peso, dor nas pernas (1).
Muito raro: reagdes anafilactéides (2).

(1) néo relacionada a doenca tromboembodlica e geralmente passageira, com 3 a 6 semanas de

duragéo.

(2) algumas das mulheres tinham histérico anterior de alergia ou disturbios alérgicos.

Outras reacOes adversas foram relatadas em associacdo com alguns tratamentos

estrégenos-progestagenos:

e neoplasma estrégeno-dependente, benigno ou maligno, por ex.: cancer endometrial;

e acidente vascular cerebral;
e infarto do miocardio;
e deméncia.

SUPERDOSE

Em decorréncia do modo de administracdo, € improvavel a ocorréncia de superdose por estradiol
ou NETA, mas pode ser rapidamente revertida pela remocéao do adesivo.

ARMAZENAGEM

Os sistemas terapéuticos transdérmicos devem ser conservados em temperatura ambiente, entre

15 e 30°C.

O prazo de validade dos sistemas terapéuticos transdérmicos esta impresso no cartucho. Nao
utilizar o medicamento apés a data de validade.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS - 1.0068.0101

SIC
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Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira — CRF-SP 23.873 RO CuEnTE
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