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Todos os pacientes no pds-operatério, requerem atencao
minuciosa e instituicdo de medidas profilaticas para preve-
nir TEV. Se houver imobilizagédo prolongada apoés cirurgia
eletiva, particularmente cirurgia abdominal ou ortopédica
nos membros inferiores, deve-se considerar interromper
temporariamente a terapia hormonal 4 a 6 semanas antes,
se possivel. O tratamento nao deve ser reiniciado até que
a mulher esteja totalmente mobilizada.

Se o TEV se desenvolver apds o inicio da terapia, a droga
deve ser descontinuada. As pacientes devem ser avisadas
a contatarem seus médicos imediatamente quando elas
estiverem cientes de um sintoma tromboembdlico poten-
cial (p. ex. inchago doloroso de uma perna, dor subita no
peito, dispneia).

Doencga arterial coronariana: estudos clinicos controlados
ndo demonstraram beneficios cardiovasculares com a te-
rapia hormonal continua combinada (estrogénios e acetato
de medroxiprogesterona). Dois grandes estudos (WHI e
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study - HERS)
demonstraram um possivel aumento do risco de morbidade
cardiovascular no primeiro ano de tratamento, sem beneficio
adicional. Para outros produtos de terapia hormonal, os
dados dos estudos clinicos, em relagédo a morbimortalidade
cardiovascular sao inconclusivos e portanto, ndo deveriam
ser extrapolados.

Acidente vascularcerebral:o estudo WHI demonstrou, como
objetivo secundario, um aumento no risco de acidente vas-
cular cerebral isquémico em mulheres saudaveis, durante o
tratamento combinado continuo com estrogénios conjugados
e medroxiprogesterona. Na populagdo de mulheres que
ndo utilizam terapia hormonal, estima-se uma incidéncia
de acidente vascular cerebral de aproximadamente 3 para
cada 1000 mulheres entre 50 e 59 anos e de 11 para cada
1000 mulheres entre 60 e 69 anos, em um periodo de 5
anos. Entre as mulheres que utilizam a terapia hormonal
combinada, a incidéncia aumenta de 1 a 3 casos, na po-
pulacé@o entre 50 e 59 anos, e de 1 a 9 casos entre 60 e
69 anos. Estes resultados ndo deveriam ser extrapolados
para os outros produtos para terapia hormonal.

Céncer ovariano: a utilizagcdo isolada de estrogénios em
mulheres histerectomizadas, por longos periodos (5 a 10
anos), tem sido associada com um aumento no risco de
cancer ovariano em alguns estudos epidemiolégicos. Nao
se sabe, porém, se a terapéutica combinada confere um
risco diferente quando comparada a reposicao estrogénica
isolada.

Outras condigbes: os estrogénios podem causar retencdo
hidrica, portanto os pacientes com disfungdo cardiaca
ou renal devem ser cuidadosamente monitorados. Nos
pacientes com insuficiéncia renal grave, os niveis séricos
de estrogénios circulantes podem aumentar.

Mulheres com hipertrigliceridemia prévia, devem ser acom-
panhadas durante a terapia de reposicéo estrogénica ou te-
rapiahormonal, ja que emraros casos, a elevagao dos niveis
plasmaticos de triglicérides podem levar a pancreatite.

Os estrogénios aumentam a tireoglobulina, levando a um
aumento nos niveis séricos de hormonio tireoidiano. As
concentragdes de T3 e T4 livres permanecem inalteradas.
Algumas proteinas de ligagdo podem estar elevadas no
plasma, podendo levar a um aumento dos niveis de corti-
costerdides e esterdides sexuais plasmaticos. O substrato
renina-angiotensinogénio, a alfa-l-anti-tripsina e a ceru-
loplasmina, podem ter suas concentragbes plasmaticas
aumentadas.

N&o ha evidéncias conclusivas na melhora da fun¢ao cog-
nitiva. O estudo WHI demonstrou um provavel aumento do
risco de deméncia em mulheres que utilizaram a terapéutica
combinada (estrogénio e progestogénio) apés os 65 anos
de idade. Estes dados ndo deveriam ser extrapolados para
mulheres de menor faixa etéria.

Uso durante a gravidez e lactagao: estradiol ndo € indicado
durante a gravidez e lactagédo. Se ocorrer gravidez, o trata-
mento deve ser imediatamente interrompido. N&ao se deve
amamentar durante o periodo de tratamento com estradiol.

Este medicamento causa malformacao fetal.

Pediatria: este medicamento ndo é indicado para uso em
criangas.

Getriatria (idosos):ndo sao conhecidas restricdes especificas
para o uso de estradiol em pacientes idosas.

‘@@Interagées medicamentosas: o metabolismo de es-

trogénios pode ser aumentado com o uso concomitante
de substancias conhecidas como indutoras enzimaéticas,
especificamente enzimas do citocromo P450, tais como
anticonvulsivantes (p. ex.: fenobarbital, fenitoina, carba-
mazepina) e anti-infecciosos (p. ex.: rifampicina, rifabuti-
na, nevirapina, efavirenz). Ritonavir e nelfinavir, embora
conhecidos como inibidores fortes, ao contrario, exibem
propriedades indutoras quando usados concomitantemente
com horménios esteroides.

Preparagbes vegetais contendo Erva de Séo Jodo (Hype-
ricum perforatum) podem influenciar o metabolismo dos
estrogénios. Clinicamente, um metabolismo aumentado do
estrogénio e progestogénio pode levar a um efeito diminuido
e alteragdes no perfil de sangramento uterino.

@ Reacoes adversas: as reacdes adversas mais frequen-
temente relatadas sédo: sensibilidade/dor nas mamas, dor
abdominal, edema e cefaleia.

Asreagdes adversas listadas abaixo podem ocorrer durante
o tratamento com estradiol:

Comum (frequéncia > 1/100 e < 1/10):

* depressao;

» cefaleia;

* dor abdominal, nausea;

e caibras nas pernas;

¢ sensibilidade, aumento ou dor nas mamas;

e edema;

e aumento de peso.

Incomum (frequéncia > 1/1000 e < 1/100):

¢ visdo anormal;

e embolismo venoso;

e dispepsia, vomito, flatuléncia;

e colelitiase;

e rash cutaneo, urticaria.

As seguintes reacbes adversas tém sido relatadas em
associagdo com outros tratamentos com estrogénios:

e infarto do miocardio, deficiéncia cardiaca congestiva;

e irritacdo na bexiga;

* cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura
vascular, prurido;

e candidiase vaginal;

e risco de desenvolvimento de cancer endometrial, hiper-
plasia endometrial ou aumento no tamanho de fibromas
uterinos (em mulheres nao-histerectomizadas);

e insonia;

e epilepsia;

e alteragdes na libido;

* piora no quadro de asma;

¢ provavel deméncia.

@ Posologia: a dose inicial do medicamento é de 1 - 2mg

para alivio dos sintomas da deficiéncia estrogénica.

A dose maior de 4mg deve ser reservada para mulheres
cujos sintomas vasomotores nao respondem a administra-
cao diaria de doses de 1 ou 2mg de estradiol. Obtém-se
inibicao suficiente da perda do conteddo mineral osso com
administragédo de dose diaria de 1 - 2mg de estradiol, sem
interrupcéo. O tratamento de pacientes histerectomizados
e das pés-menopausicas pode se iniciado em qualquer dia.
Se a paciente menstrua, o tratamento devera ser iniciado
no 5° dia apés o inicio do sangramento.

“Superdosagem: superdose pode ser manifestada por

nausea e vomito. Nao existe antidoto especifico e o trata-
mento devera ser sintomatico.

e Pacientes idosos: Veja o item “geriatria” em “Precaugdes
e adverténcias”.
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i!_r IDENTIFICACAO DO PRODUTO

¢ Forma farmacéutica e apresentacoes:
Comprimido de 1mg em embalagem com 30 comprimidos.

*USO ADULTO.

* Composicao:

Comprimido 1mg:

Cada comprimido contém:

estradiol........cccoiviiiiii i 1mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, silicato de
magnésio, estearato de magnésio, diéxido de silicio coloi-
dal, laurilsulfato de sédio, amidoglicolato de sédio, corante
azul FD&C 1.

®
L® vrorua COES A PACIENTE

* Este medicamento é utilizado para suplementar ou subs-
tituir a produgéo de estrogénios endégenos pelos ovarios.
Estradiol ameniza ou até mesmo elimina por completo os
sintomas da deficiéncia estrogénica. O alivio dos sintomas
da menopausa é alcancado durante as primeiras semanas
de tratamento.

* Mantenha o medicamento em temperatura ambiente (15
a 30°C), protegido da luz e da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabri-
cacgao. Nao utilize medicamentos com a validade vencida.

* Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres
gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia
do tratamento ou apds o seu término. Informe ao médico
se estd amamentando.

* Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duragédo do tratamento.

* A dose inicial € de 1 - 2mg para alivio dos sintomas da
deficiéncia estrogénica. A dose maior de 4mg deve ser
reservada para mulheres cujos sintomas vasomotores ndo



respondem a administragéo diaria de doses de 1 ou 2mg
de estradiol. Deve-se administrar diariamente, por via oral,
1 comprimido sem interrup¢ao. O tratamento de pacientes
histerectomizadas e de pés-menopausicas pode se iniciar
em qualquer dia. Se a paciente menstrua, o tratamento
devera ser iniciado no 5° dia apds o inicio do sangramento.

* N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico. A doenga e/ou seus sintomas poderao retornar.

e Informe ao seu médico o aparecimento de rea¢des desa-
gradaveis. Estradiol é geralmente bem tolerado, contudo,
ocasionalmente podem ocorrer nauseas, inchaco e dor de
cabeca. Se ocorrer sensacao de desconforto nas mamas,
sangramento de escape (sangramento vaginal de pequenas
quantidades de sangue), retencao de liquidos ou inchago
durante o tratamento, que persista por mais de 6 semanas,
& necessario consultar seu médico.

*TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORADO
ALCANCE DAS CRIANGAS.

¢ Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento
com estradiol.

e Contraindicacoes: este medicamento ndo deve ser usado
por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
férmula; cancer de mama ou de Utero; sangramento vaginal
de origem ndo determinada; trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar (formacgao de coagulos de sangue nos
vasos sanguineos das pernas ou dos pulmdes; doengagrave
do figado; doengas circulatérias; porfiria (doenca metabé-
lica com produgéo anormal de um pigmento sanguineo);
gravidez e lactacéao.

Precaucoes: avise ao seu médico caso tenha doenca car-
diaca, pressao alta, doenga dos rins ou do figado, epilepsia,
enxaqueca, diabetes, histéria ou doenca circulatéria ou
se observar alteragbes das mamas ou do Utero, pois tais
doencas requerem cuidados especiais durante o tratamento
com estradiol. Avise ao médico se houver caso de cancerde
mama na familia. Antes de iniciar o tratamento, a paciente
deve passar por exame clinico e ginecoldgico que deve ser
repetido ao menos 1 vez por ano. (Veja item Precaucbes
nas Informagdes Técnicas)

¢ Este medicamento causa malformacéo ao bebé du-
rante a gravidez.

*Nao tome remédio sem o conhecimento do seu médico.
Pode ser perigoso para a saude.

Q

+ INFORMACOES TECNICAS

e Caracteristicas: estrogénios previnem a perda 6ssea
decorrente da menopausa ou ovariectomia. O alivio dos
sintomas da menopausa é alcangado durante as primeiras
semanas de tratamento. A deficiéncia estrogénica na me-
nopausa esta associada com um aumento na reabsorgédo
6ssea e declinio na massa 6ssea. O efeito dos estrogénios
sobre a densidade mineral éssea é dose-dependente.

O estrogénio 17p-estradiol, principio ativo deste medica-
mento, éidéntico quimica e biologicamente ao 17B-estradiol
humano e classificado, portanto, como estrogénio humano.
O 17B-estradiol induz e mantém as caracteristicas sexuais
primarias e secundarias. O efeito biolégico do 17f-estradiol
ocorre através dos receptores estrogénicos especificos.
O complexo receptor-esteroide liga-se ao DNA celular e
induz a sintese de proteinas especificas. O estradiol exerce
influéncia sobre processos metabdlicos, por exemplo, redu-
¢do dos niveis de LDL (lipoproteina de baixa densidade) e
aumenta os niveis de HDL (lipoproteina de alta densidade)
e de triglicerideos. O 17B-estradiol aumenta a SHBG-BC
(capacidade de ligagdo da globulina carreadora de corti-
costerodide) e suprime as gonadotrofinas FSH (horménio
foliculo estimulante) e LH (horménio luteinizante).

Farmacocinética: este medicamento contém 17p-estradiol
micronizado, que apés administracéo por via oral é absorvido
rapido e eficientemente pelo trato gastrointestinal. Sofre
extenso metabolismo de primeira passagem no figado e
outros 6rgdos entéricos e a concentragdo plasmatica de
pico de aproximadamente 44 pg/ml (faixa de 30-53 pg/
ml) ocorre em 4 - 6 horas apds a ingestdo de 2 mg. Apos
administragcdo do medicamento, os niveis plasmaticos de
17B-estradiol no estado de equilibrio variam entre 40 - 60
pg/mL. O 17p-estradiol tem uma meia-vida de aproxima-
damente 18horas.

O 17B-estradiol circula ligado a globulina aglutinante de
hormonios sexuais - SHBG (37%) e a albumina (61%),
enquanto somente cerca de 1 - 2 % circula na forma livre.
O metabolismo do 17p-estradiol ocorre principalmente no
figado e intestino, mas também em 6rgaos alvo, e envolve a
formacgéo de metabdlitos menos ativos ouinativos, incluindo
estrona, catecolestrogénios e varios sulfatos de estrogénios
e glicuronidios. Os estrogénios sdo excretados na bile e
sofrem reabsorgao intestinal, ocorrendo degradagéo durante
o ciclo entero-hepatico. O 17B-estradiol e seus metabdlitos
sdo excretados na urina (90 - 95%) como glicuronideos
inativos e sulfatos conjugados, ou nas fezes (5 - 10%) na
grande maioria como nao conjugados.

[¥° Indicagdes: este medicamento é indicado para o trata-

mento da sindrome de deficiéncia estrogénica, incluindo
prevencao daperda do contetido mineral 6sseo emmulheres
na pés-menopausa, com alto risco de apresentar fraturas.
Em mulheres com o Utero intacto, deve-se considerar o uso
de tratamento com oposicao (progestogénio).

Estradiol é particularmente indicado para mulheres histe-
rectomizadas, que nao necessitam de terapia combinada
com progestogénio.

®Contraindica¢;6es: hipersensibilidade conhecida ao

estradiol ou aos demais componentes do produto; his-
toria anterior ou suspeita de cancer de mama; neoplasia
estrogénio-dependente conhecida ou suspeita, por
exemplo, cancer do endométrio; sangramento vaginal
de origem nao determinada; lesdo hepatica grave;
tromboflebite ativa ou disturbios tromboembdlicos;
porfiria; gravidez conhecida ou suspeita.

® Precaucodes e adverténcias:

Gerais - este medicamento ndo apresenta efeito anticon-
cepcional. Estabeleceu-se que o tratamento com estro-
génios sem oposi¢cao aumenta o risco de hiperplasia do
endométrio e cancer.

Hiperplasia endometrial: mulheres com utero intacto com
sangramento anormal de etiologia desconhecida ou mu-
Iheres com utero intacto que foram previamente tratadas
exclusivamente com estrogénios, devem ser examinadas
com atencdo especial para se determinar uma possivel
hiperplasia ou processo maligno do endométrio, antes do
inicio do tratamento com estradiol.

Oriscode hiperplasia endometrial e carcinoma é aumentado
quando estrogénios sdo administrados sozinhos, por peri-
odos prolongados. A adicdo de um progestogénio por pelo
menos 12dias por ciclo, em mulheres ndo-histerectomizadas
reduz muito este risco. Para dose oral de estradiol maior
que 2 mg, a adi¢cao de progestogénio, para a protegao do
endométrio ndo foi estudada.

Sangramentos de privacdo e de escape podem ocorrer
durante os primeiros meses de tratamento em mulheres
com o utero intacto. Se sangramentos de privagdo e de
escape aparecerem apos algum tempo da terapia, ou
continuarem apés o tratamento ter sido descontinuado,
a razéo deve ser investigada, o que pode incluir bidpsia
endometrial para excluir a possibilidade de um processo
maligno no endométrio.

Monoterapia com estrogénio pode levar a transformacéo
pré-maligna ou maligna no foco residual de endometriose.
Entretanto, a adicdo de progestogénio para a terapia de
reposicéo estrogénica deve ser considerada em mulheres
histerectomizadas devido a endometriose, nos casos em
que ha endometriose residual.

Cancer de mama: um estudo randomizado placebo-contro-
lado, The Women’s Health Initiative Study (WHI), e estudos
epidemioldgicos, incluindo o Million Woman Study (MWS),

demonstraram um aumento no risco de cancer de mama
em mulheres que receberam estrogénios, combinacoes de
estrogénio-progestogénio ou tibolona paraterapia hormonal
por varios anos. Para todas as formas de terapia hormonal,
este risco aumenta com a dura¢do do tratamento, mastende
a retornar ao normal ap6s a interrupgdo do mesmo, até no
maximo 5 anos apos o término.

No estudo MWS, o risco relativo de cancer de mama com
a utilizacdo de estrogénios conjugados ou estradiol, foi
maior quando se adicionou a terapéutica um progestogénio,
independente da utilizagédo ser continua ou sequencial. Ndo
houve evidéncias de diferengas no risco entre as diferentes
vias de administracéo.

No estudo WHI, a utilizagdo continua combinada de es-
trogénios e medroxiprogesterona foi associada a maior
incidéncia de metastases para linfonodos locais, quando
comparada ao placebo.

Aterapia hormonal, especialmente acombinada (estrogénio-
progestogénio), pode aumentar a densidade das imagens
na mamografia, dificultando o diagnéstico radiolégico do
cancer de mama.

Tromboembolismo venoso: a terapia hormonal esta asso-
ciada a um risco relativamente alto de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), isto &, trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar. Um estudo randomizado
controlado e estudos epidemioldgicos verificaram um risco
duas a trés vezes maior para usuarias comparado com
nao-usudrias. Para ndo-usuarias estima-se que o numero
de casos de TEV, que ird ocorrer em um periodo superior a
5 anos é aproximadamente 3 em 1000 mulheres, comidade
entre 50 e 59 anos e 8 em 1000 mulheres com idade entre
60 e 69 anos. Estima-se que em mulheres saudaveis que
utilizam terapia hormonal por 5 anos, o nimero de casos
adicional de TEV, superior a um periodo de 5 anos, estara
entre 2 e 6 em 1000 mulheres, com idade entre 50 e 59 anos
e entre 5 e 15 em 1000 mulheres, com idade entre 60 e 69
anos. Aocorréncia de tal evento é mais provavel no primeiro
ano da terapia hormonal do que depois. Fatores de risco
geralmente reconhecidos para TEV incluem uma histéria
pessoal ou histéria familiar, obesidade severa (IMC > 30 kg/
m2) e ldpus eritematoso sistémico (LES). Nado ha qualquer
consenso sobre o possivel papel de veias varicosasno TEV.
Pacientes com uma histéria de TEV ou estado trombofilico
conhecido tém um risco aumentado de TEV. A terapia
hormonal pode aumentar este risco. Forte histéria pessoal
ou familiar de tromboembolismo, ou aborto espontaneo
recorrente, devem ser investigados a fim de excluir uma
predisposicao trombofilica. Até que uma avaliacdo completa
de fatores trombofilicos seja feita ou tratamento anticoagu-
lante iniciado, o uso de terapia hormonal em tais pacientes
deve servisto como contraindicado. Aquelas mulheres ja sob
tratamento anticoagulante requerem avaliagéo cuidadosa
do risco-beneficio do uso de terapia hormonal.

O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado com
imobilizagcao prolongada, trauma ou cirurgia de grande porte.



