d.p SChering-PIough RISELLE (estradiol)

RISELLE®
estradiol

Forma farmacéutica e apresentacéo

Implante — uso subcutaneo.

RISELLE 25 mg - embalagem com 1 implante (6 mm de comprimento, 2,1 mm de didmetro), 1
aplicador e 1 pinca.

USO ADULTO
Composicéo
Cada implante de RISELLE contém 25 mg de 17R-estradiol.

N&o contém excipientes.

Informagé&o ao Paciente

Leia cuidadosamente esta bula antes de iniciar o tratamento com esse medicamento

e Guarde esta bula. Vocé pode precisar ler as informagdes novamente em outra ocasio.

e Se vocé tiver alguma duvida, pecga auxilio ao seu médico ou farmacéutico.

e Esse medicamento foi receitado para vocé e ndo deve ser fornecido a outras pessoas, pois
pode ser prejudicial a elas, mesmo que os sintomas que elas apresentem sejam iguais aos
seus.

Acdo esperada do medicamento

RISELLE é um implante que contém estradiol, um dos hormdnios femininos que o corpo fabrica.
Durante e apds o climatério (menopausa), a produgédo de estrogénio pelo seu organismo diminui.
Se os ovarios sao retirados cirurgicamente antes do periodo climatérico, a diminui¢cdo da produgéo
de estrogénio ocorre muito bruscamente. Essa diminui¢do pode levar ao aparecimento de ondas
de calor, perda de massa 0ssea, irritagdo vaginal, infecgdes urinarias recorrentes e incontinéncia
urinaria. RISELLE pode ser prescrito para o tratamento de tais queixas. Apds a inser¢gdo sob a
pele, o estradiol é liberado lentamente e absorvido pelo sangue. RISELLE substitui a producao
natural do horménio, exercendo uma acao uniforme e de longo prazo no alivio dos sintomas da
menopausa e na prevengao da osteoporose relacionada a menopausa natural ou cirurgica.
Informacdes adicionais sobre RISELLE

A substancia ativa de RISELLE é o estradiol, um dos estrogénios naturais (horménio sexual
feminino). Os estrogénios sdo produzidos principalmente pelos ovarios. Eles sdo necessarios para
o desenvolvimento sexual normal da mulher e para regular o ciclo menstrual durante os anos em
que a mulher é fértil. Quando a mulher fica mais velha, os ovarios gradativamente produzem
menos estrogénios. O periodo em que isso acontece (usualmente por volta dos 50 anos de idade)
€ chamado de climatério ou menopausa. Se os ovarios séo retirados cirurgicamente (ovariectomia)
antes desse periodo, a diminuicdo da produgéo de estrogénio ocorre bruscamente.

Os estrogénios também desempenham um papel importante na formagdo dos ossos, que é
completada na juventude e o pico da massa 6ssea € atingido entre os 20 e 30 anos. Depois dessa
idade, a massa 6ssea diminui, primeiro lentamente mas, mais tarde a perda éssea € acelerada,
especialmente depois da menopausa.

A diminuicdo na producdo de horménio frequentemente leva ao aparecimento dos conhecidos
sintomas da menopausa, tais como ondas de calor e suores noturnos. A diminuigdo de estrogénios
pode fazer com que a parede da vagina se torne mais fina e seca. A deficiéncia de estrogénio
pode, também, causar problemas como incontinéncia urinaria e cistite recorrente. A utilizagdo de
medicamentos contendo estrogénios pode, frequentemente, melhorar essas queixas. Pode
demorar varios dias ou até semanas antes que vocé note a melhora.

Um problema que, frequentemente, passa despercebido é a perda acelerada da massa 6ssea nos
anos ao redor e depois da menopausa. Gradativamente, os ossos se tornam frageis e podem
fraturar facilmente (osteoporose), especialmente da coluna vertebral, quadrii e punhos. A
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osteoporose também pode causar dor nas costas, perda de estatura e costas curvadas. RISELLE
pode prevenir a osteoporose.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e da umidade.

Prazo de validade

O n° de lote, a data de fabricagédo e a data de validade estéo indicados na embalagem externa do
produto.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido, pois seu efeito pode ndo ser o desejado.

Gravidez e lactacéo

O uso de RISELLE é contra-indicado durante a gravidez. Isso se baseia na evidéncia
epidemioldgica de que o uso durante a gravidez é perigoso para o feto.

Os implantes de estradiol também ndo sdo recomendados para mulheres que estao
amamentando.

Nao utilize RISELLE caso vocé esteja gravida ou amamentando.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracéo

RISELLE s6 pode ser colocado ou retirado por seu médico.

Quando RISELLE ¢ inserido

A dose usual é de um implante a cada 6 meses. Algumas pacientes podem necessitar de dois
implantes ao mesmo tempo. Em geral, sdo inseridos novos implantes quando os sintomas da
menopausa reaparecem (geralmente depois de 4 a 8 meses).

Se o intervalo entre o implante prévio e o préoximo for inferior a 4 meses, o0 médico podera solicitar
um exame de sangue para verificar a concentragao de estradiol.

Como o implante é inserido

O implante deve ser inserido por via subcuténea, sob anestesia local utilizando o dispositivo de
implantagcdo descartavel fornecido na embalagem do produto (trocarte), em uma area do corpo de
pequena movimentacgdo, tal como a parte externa superior da nddega ou da parede abdominal
inferior.

Considerando que o implante gradativamente se dissolve completamente, ndo deixando residuos,
nao € necessaria a retirada.

Se voceé tiver a impressao de que o efeito de RISELLE esta muito forte ou muito fraco, informe ao
seu médico imediatamente.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Interrupc¢éo do tratamento

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

Se vocé ainda tem utero, seu médico poderd continuar a lhe receitar um progestagénio oral
quando vocé parar de usar RISELLE. Para evitar a estimulagdo continua do utero, o tratamento
com o progestagénio deve ser mantido até que cessem os sangramentos vaginais. Dependendo
da duragéo e da dose utilizada, o sangramento vaginal pode continuar por até 1 - 2 anos apés o
uso do ultimo implante.

Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis.

Assim como todos os medicamentos, RISELLE pode causar reacbes adversas. As
reacOes adversas a seguir sdo, geralmente, atribuidas aos estrogénios de uma maneira
geral, e poderiam ocorrer durante o uso de RISELLE:

- queixas mamarias (tensdo, dor, inchaco e secre¢cado nas mamas)
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- retencao de fluido (normalmente percebida por inchagco dos pés e tornozelos) e ganho
de peso,

- alteragdbes na pele, como vermelhiddo (eritema), erupg¢do, manchas ou placas
avermelhadas, manchas acastanhadas (cloasma),

- dor de cabecga, enxaqueca, cansago, nervosismo e alteragbes do humor,

- deméncia (declinio da fungdo mental marcado por perda de memdaria),

- enjoo, formagé&o de gases no estdbmago ou no intestino, pedra na vesicula,

- pele ou olhos amarelados (ictericia),

- trombose (coagulo nas veias),

- pressao sanguinea elevada,

- ataque cardiaco e derrame,

- desconforto no uso de lentes de contato,

- tumores dependentes de hormdnios (benignos e malignos), tais como cancer de mama e
de endomeétrio,

- piora de endometriose.

Pode ocorrer, ocasionalmente, um extravasamento de sangue sob a pele no local do
implante.

Informe seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis, especialmente se
forem intensas ou persistentes.

Se vocé notar qualquer reacdo adversa ndo mencionada nesta bula, é importante que
vocé informe ao seu médico ou farmacéutico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

Quando RISELLE for utilizado junto com determinados medicamentos, pode haver alteragao do
efeito, tanto de RISELLE quanto do outro medicamento. Avise seu médico se estiver usando ou for
usar quaisquer outros medicamentos antes do inicio ou durante o tratamento, especialmente:
medicamentos para epilepsia (fenobarbital, fenitoina e carbamazepina); tuberculose (rifampicina,
rifabutina); infecgdes (nevirapina, efavirenz, ritonavir, nelfinavir, rifampicina); fitoterapicos contendo
erva de Sao Jodo (St John’s wort ou Hypericum Perforatum).

Usando RISELLE com alimentos e bebidas
Vocé pode comer e beber normalmente enquanto estiver usando RISELLE.

Contra-indicac@es e Precaucdes

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

Nao utilize RISELLE caso vocé: seja alérgica ao estradiol; esteja gravida ou suspeite que
esteja; esteja amamentando; tenha ou ja tenha tido cancer de mama, ou se estiver com
suspeita de cancer de mama; tenha ou tenha suspeita de um tumor dependente de
estrogénio, tal como cancer na parede do utero; tenha um sangramento vaginal que nao
tenha sido avaliado por seu médico; tenha um crescimento anormal da parede do Utero
(hiperplasia do endométrio); tenha ou tenha tido um problema circulatério, como formagao
de coagulos (nas veias das pernas ou nos pulmdes); tenha tido um problema cardiaco
como angina ou ataque do coragio; tenha ou tenha tido um problema no figado, ou
enquanto o funcionamento do figado n&o voltar ao normal; tenha porfiria (um disturbio
hereditario).

Precaucdes especiais com RISELLE
A terapia de reposicdo hormonal (TRH) apresenta beneficios e alguns riscos que vocé
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Exames médicos periddicos (check ups)

Antes de iniciar a TRH, seu médico devera perguntar sobre seu histérico médico e o de
sua familia. Seu médico podera decidir examinar suas mamas e/ou seu abdome, bem
como fazer um exame interno ginecoldgico. Uma vez iniciado o tratamento, ele devera
fazer check ups periddicos (pelo menos uma vez ao ano), especialmente exames das
mamas.

Algumas condi¢des podem piorar com o uso de TRH. Informe ao seu médico se vocé tem
e/lou ja teve quaisquer das condicdes mencionadas a seguir: fibroma uterino;
endometriose; histérico de coagulos nos vasos sanguineos; se alguém na sua familia tiver
tido um céncer dependente de estrogénio, como um parente préximo que tenha tido
cancer de mama; pressdo alta; problemas de figado; diabetes; pedras na vesicula;
enxaqueca ou dor de cabeca muito forte; lUpus eritematoso sistémico (uma condigéo
rara); histéria de hiperplasia do endométrio; epilepsia; asma; otosclerose (calcificagdo do
ouvido).

Avise seu médico se vocé observar qualquer alteragdo enquanto estiver usando
RISELLE.

Razbes para interrupcao imediata do uso de RISELLE

Caso vocé apresente qualquer uma das condi¢des abaixo, deve contatar seu médico e o
implante devera ser retirado imediatamente: ictericia (sua pele fica amarelada); um
aumento subito na pressdo sanguinea; se vocé tiver, pela primeira vez, enxaqueca ou
dores de cabeca muito fortes; gravidez.

Efeitos sobre seu risco de desenvolver cancer
Céancer de endométrio (cancer da camada interna da parede do Utero)
A terapia de reposicdo hormonal (TRH) apenas com estrogénio durante um periodo
prolongado pode aumentar o risco de aumento de crescimento celular ou cancer da
camada interna da parede do utero (o endométrio). O uso de progestagénio juntamente
com o estrogénio ajuda a reduzir esse risco.
Se vocé ainda tem utero, seu médico prescrevera um progestagénio assim como o
estrogénio. Nesse caso, os dois podem ser prescritos separadamente, ou sob a forma de
um produto de reposi¢do hormonal combinado.
Se vocé foi submetida a cirurgia para retirada do utero (histerectomia), seu médico
discutira com vocé sobre receber o estrogénio seguramente sem um progestagénio.
Se seu utero foi retirado por causa de uma endometriose, qualquer tratamento de
endomeétrio que tenha permanecido no seu organismo podera estar em risco. Assim, seu
meédico podera recomendar a TRH que inclui um progestagénio e um estrogénio.
RISELLE é um produto que contém apenas estrogénio.
Observando mulheres que ainda tém o uUtero e que nao estdo recebendo TRH, em média,
5 em 1000 terdo o diagnostico de cancer de endométrio quando elas apresentarem a
idade entre 50-65 anos. Para mulheres recebendo TRH apenas com estrogénio durante 5
anos, os dados serédo de 9 em 1000 (isto é, 4 casos adicionais).
Observando mulheres recebendo TRH apenas com estrogénio, o aumento no risco de
cancer do endométrio aumentara para 10 a 60 casos em 1000, dependendo da duragao
do tratamento e da dose de estrogénio.
A adigado de um progestagénio a TRH apenas com estrogénio, reduz substancialmente o
risco de cancer de endomeétrio.
Se vocé apresentar sangramento vaginal ou pequenas perdas de sangue (spotting), em
geral, ndo deve ser preocupar, especialmente durante os primeiros meses do tratamento
de reposi¢cado hormonal.
Entretanto, consulte o seu médico, se 0 sangramento ou spotting

e durar além dos primeiros poucos meses,
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¢ iniciar depois que vocé ja estiver usando a TRH por algum tempo,
e ocorrer mesmo depois que ja tiver interrompido a TRH
Esses podem ser sinais de que seu endométrio se tornou mais espesso.

Cancer de mama

Mulheres que tém ou tiveram cancer de mama nao devem receber tratamento de
reposicao hormonal.

A terapia de reposicao hormonal (TRH) de estrogénio, ou de estrogénio e progestagénio
combinados durante varios anos, aumenta o risco de cancer de mama. O risco aumenta
com a duracdo da TRH e retorna ao normal dentro de cerca de cinco anos depois da
interrupgdo da TRH. Mulheres recebendo TRH combinado apresentam um risco
discretamente maior de desenvolver cancer de mama do que mulheres que recebem TRH
apenas com estrogénio.

Observando mulheres na faixa de 50 anos que nao estdo recebendo TRH — em média, 32
em 1000 apresentardo diagnéstico de cancer de mama. Para 1000 mulheres na faixa de
50 anos, 2 a 6 casos adicionais podem ocorrer se elas receberem TRH durante 5 anos, e
5 a 19 casos adicionais podem ocorrer se elas receberem TRH por 10 anos.

Assegure-se de examinar regularmente suas mamas para verificar quaisquer alteracoes,
tais como, retragdo da pele, alteragbes nos mamilos ou para detectar a presenga de
nodulos.

Céancer de ovario

O cancer de ovario € muito raro, mas € uma condicdo grave. Ele pode ser dificil de
diagnosticar porque, frequentemente, ndo existem sinais evidentes da doenca.

Alguns estudos indicaram que a administragcdo de TRH apenas com estrogénio por mais
de 5 anos pode aumentar o risco de cancer de ovario. Nao se sabe se outros tipos de
TRH aumentam o risco da mesma forma.

Efeitos sobre a circulacao
Doencga cardiaca
A TRH nao é recomendada para mulheres que apresentem doengas do coragao, ou
tiveram doenca cardiaca recentemente. Se vocé tem ou tiver tido doenca do coragéao,
informe ao seu médico para verificar se deve receber TRH.
A TRH nao ajuda a prevenir doengas do coragao.
Estudos com um tipo de TRH (contendo estrogénio conjugado e o progestagénio AMP)
mostraram que mulheres estao discretamente mais sujeitas a apresentar doenga cardiaca
durante o primeiro ano de administracdo do medicamento. Para outros tipos de TRH, o
risco é provavelmente semelhante, embora isso nao tenha sido estabelecido.
Se vocé tiver:

e uma dor no peito que se irradia para o bragco ou pescogo,
Procure o seu médico assim que possivel, e ndo use mais TRH até que seu médico diga
que pode fazé-lo. Essa dor pode ser um sinal de doenca cardiaca.

Acidente vascular cerebral (derrame)

Pesquisa recente sobre um tipo de TRH (contendo estrogénio conjugado e o
progestagénio AMP) mostrou um discreto aumento no risco de apresentar um derrame.
Observando mulheres na faixa dos 50 anos que nao estao recebendo TRH — em média,
durante um periodo de 5 anos, espera-se que 3 em 1000 apresentardo derrame. Para
mulheres na faixa dos 50 anos que estao recebendo TRH, os dados serao de 4 em 1000.
Observando mulheres na faixa dos 60 anos que nao estdo recebendo TRH — em média,
durante um periodo de 5 anos, espera-se que 11 em 1000 apresentarao derrame. Para
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mulheres na faixa dos 60 anos que estdo recebendo TRH, os dados serdo de 15 em
1000.

Nao se sabe se outros tipos de TRH aumentam o risco da mesma maneira.

Se vocé tiver:

e dores de cabeca do tipo enxaqueca nao habituais, com ou sem alteracéo da viséo,
Procure o seu médico assim que possivel, e ndo use mais TRH até que seu médico diga
que pode fazé-lo. Essas dores de cabega podem ser um sinal de adverténcia precoce de
um derrame.

Coagulos de sangue

A TRH com estrogénio ou combinada de estrogénio e progestagénio pode aumentar o
risco de coagulos de sangue nas veias (também chamada de trombose venosa profunda),
especialmente durante o primeiro ano de tratamento. Nao se sabe se RISELLE aumenta o
risco da mesma forma.

Esses coagulos nem sempre sdo graves, mas se um deles se deslocar até os pulmdes,
podera causar dor no peito, dificuldade para respirar, colapso ou, ainda, Obito. Essa
condicdo € chamada embolia pulmonar.

A trombose venosa profunda e a embolia pulmonar sdo exemplos de uma condi¢do
chamada de tromboembolismo venoso.

Vocé estara mais propensa a apresentar um coagulo:
¢ se for gravemente obesa,
se ja teve um coagulo anteriormente,
se alguém préximo, de sua familia, teve coagulos,
se vocé teve um ou mais abortos,
se tem algum problema de coagulagcdo que necessite de tratamento
medicamentoso como a varfarina,
e se vocé esta de repouso por algum tempo por causa de uma grande cirurgia,
trauma ou doenga,
e se vocé tem uma rara condigdo chamada de lupus eritematoso sistémico.
Se alguma dessas condigbes se aplicar ao seu caso, informe ao seu médico para verificar
se pode receber TRH.

Observando mulheres na faixa dos 50 anos que nao estdo recebendo TRH — em média,
durante um periodo de 5 anos, espera-se que 3 em 1000 apresentarao coagulo. Para
mulheres na faixa dos 50 anos que estao recebendo TRH, os dados serdao de 7 em 1000.
Observando mulheres na faixa dos 60 anos que nao estdo recebendo TRH — em média,
durante um periodo de 5 anos, espera-se que 8 em 1000 apresentarao coagulo. Para
mulheres na faixa dos 60 anos que estdo recebendo TRH, os dados serdo de 17 em
1000.
Se vocé tiver:

e inchacgo doloroso na perna,

e dor subita no peito,

o dificuldade para respirar,
Procure o seu médico assim que possivel, e ndo use mais TRH até que seu médico diga
que pode fazé-lo. Esses podem ser sinais de um coagulo.

Se vocé for se submeter a uma cirurgia, assegure-se que seu médico saiba disso. Vocé
podera precisar interromper a TRH por cerca de 4 a 6 semanas antes da cirurgia, para
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reduzir o risco de coagulo. Seu médico informara quando vocé puder iniciar o TRH
novamente.

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

Informagéo Técnica

Caracteristicas

Propriedades farmacodinamicas

Cdédigo ATC: GO3C AO03.

O principio ativo de RISELLE, 17B-estradiol sintético, € quimica e biologicamente idéntico ao
estradiol endégeno humano. Ele substitui a perda de produgédo de estrogénio nas mulheres na
menopausa e alivia seus sintomas. Os estrogénios previnem a perda 6ssea apds a menopausa ou
ooforectomia.

Informaces de estudos clinicos

e Alivio dos sintomas de deficiéncia de estrogénio
O alivio dos sintomas da menopausa foi conseguido durante a primeira semana de tratamento.

e Prevencéao da osteoporose
A deficiéncia de estrogénio na menopausa esta associada a um aumento da remodelagao
Ossea e diminuicdo da massa 6ssea. O efeito dos estrogénios na densidade mineral 6ssea é
dose-dependente. A protecao parece ser efetiva pelo tempo em que dura o tratamento. Apos a
descontinuagado da terapia de reposigdo hormonal (TRH), a perda de massa dssea ocorre com
um indice semelhante aquele de mulheres nao tratadas.
Evidéncias do Women’s Health Initiative Study e de estudos de meta-andlise mostram que o
uso de tratamento estrogénico, isolado ou combinado com um progestagénio - administrado
predominantemente a mulheres saudaveis - reduz o risco de fraturas do quadril, vértebras e
outras fraturas osteoporéticas. A TRH pode, também, prevenir fraturas em mulheres com baixa
densidade 6ssea e/ou osteoporose estabelecida, mas a evidéncia disso é limitada.
Estudos relataram aumentos significantes na densidade mineral 6ssea da coluna vertebral e
quadril apds tratamento com implantes de estradiol (25 - 100 mg a cada 6 meses) por 1 a 15,5
anos.

Propriedades farmacocinéticas

Apés a insergdo de um implante no tecido adiposo subcuténeo, o nivel de estradiol no plasma
atinge o maximo de aproximadamente 400 pmol/L em poucos dias e mostra um declinio lento e
gradual para aproximadamente 150 pmol/L aos 6 meses. Assim como ocorre com outros
estrogénios e progestagénios, ha grandes diferengas interindividuais nos niveis hormonais, porém,
a variagdo intraindividual parece ser pequena.

Apés a implantacgao repetida, os niveis de estradiol atingem valores mais altos do que apés o inicio
da primeira implantagdo, mas permanecem dentro do intervalo encontrado no periodo folicular em
mulheres na pré-menopausa. Com dois implantes ao mesmo tempo e/ou com um intervalo de
implante menor que 6 meses, podem ocorrer, ocasionalmente, niveis de estradiol mais altos. A
administragdo subcutdnea de estradiol evita a passagem pelo trato gastrintestinal onde, se
administrado por via oral, é convertido em estrona. Além disso, evita o efeito de primeira passagem
pelo figado. Portanto, mais estradiol ndo conjugado torna-se disponivel e uma relagdo mais
fisioldgica entre os niveis de estradiol e estrona é atingida em comparagdo com o tratamento com
estradiol por via oral.

Indicacbes

Tratamento sintomas de deficiéncia estrogénica associados a menopausa; Prevengédo da
osteoporose em mulheres na pds-menopausa que apresentam alto risco de fraturas e que nao
toleram alternativas terapéuticas, ou em situagdes em que exista contraindicagdo aos outros
medicamentos aprovados para a prevengao da osteoporose.
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Contra-indicacdes

e cancer de mama conhecido ou suspeito, atual ou prévio ,

e caso confirmado ou suspeito de tumores malignos dependentes de estrogénio (ex.
cancer de endométrio),

e sangramento vaginal ndo diagnosticado,

e tromboembolismo venoso atual ou prévio (trombose venosa profunda, embolia
pulmonar),

e doenga tromboembodlica arterial ativa ou recente (ex. angina, infarto do miocardio),

¢ hiperplasia endometrial no tratada,

e doenca hepatica aguda, ou histéria de doenca hepatica enquanto os testes de
funcao hepatica ndo retornarem aos niveis normais,

e Conhecida hipersensibilidade ao estradiol,

e porfiria.

Precaucdes e Adverténcias

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

Exame médico/ acompanhamento

Antes de iniciar ou reiniciar a TRH, deve ser realizada uma anamnese completa da
paciente, incluindo antecedentes familiares. O exame fisico (incluindo pélvico e mamas)
deve ser guiado pela anamnese e pelas contraindicagdes e adverténcias para uso.

Durante o tratamento s&o recomendadas avaliagdes clinicas periddicas (check-ups) em
frequéncia e natureza adaptadas para cada mulher. As mulheres devem ser advertidas
que as alteragdes em suas mamas devem ser relatadas ao seu médico ou enfermeira (ver
“Cancer de mama” abaixo). Investigagdes, incluindo mamografia, devem ser realizadas de
acordo com as praticas de verificagdo atualmente aceitas, modificadas para as
necessidades clinicas individuais.

Condicbes que necessitam de monitoramento

Caso quaisquer das condi¢cbes abaixo tenham ocorrido anteriormente, estejam presentes
e/ou tenham sido agravadas durante a gravidez ou tratamento prévio com horménios, a
paciente deve ser cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em consideragao que
essas condigbes podem ocorrer ou se agravar durante o tratamento com estradiol, em
particular: leiomioma (fiboroma uterino) ou endometriose; histéria de, ou fatores de risco
para disturbios tromboembdlicos (ver abaixo); fatores de risco para tumores dependentes
de estrogénio, ex., 1° grau de hereditariedade para céncer de mama; hipertenséo;
disturbios hepaticos (ex., adenoma hepatico); diabetes mellitus com ou sem envolvimento
vascular; colelitiase; enxaqueca ou cefaleia (grave); lUpus eritematoso sistémico; histéria
de hiperplasia endometrial (ver abaixo); epilepsia; asma; otosclerose.

Razbes para interrupcao imediata do tratamento
O tratamento deve ser descontinuado no caso de descoberta de alguma contraindicacdo
e nas sequintes condicdes:

e ictericia ou deterioragao da funcao hepatica;

e aumento significativo da pressao arterial;
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e crise de cefaleia tipo enxaqueca pela primeira vez;
e gravidez.

Hiperplasia endometrial

e O risco de carcinoma e hiperplasia endometrial aumenta quando sdo administrados
estrogénios isolados por longos periodos (ver “Reagdes adversas”). A adicdo de um
progestagénio por pelos menos 12 dias por ciclo em mulheres nao-histerectomizadas
reduz grandemente esse risco.

e Durante os primeiros meses de tratamento, pode ocorrer sangramento de privagao
e/ou spotting. Caso ocorram apos certo periodo, ou permanegcam apos a
descontinuacdo do tratamento, a razdo deve ser investigada, o que pode incluir
biépsia do endométrio para excluir malignidade endometrial.

o Estimulagao estrogénica sem oposigcao pode levar a transformagdes pré-malignas ou
malignas em focos residuais de endometriose. Assim, deve-se considerar a adigéo de
progestagénios ao tratamento de reposicdo estrogénica em mulheres que foram
submetidas a histerectomia em decorréncia de endometriose, especialmente se elas,
sabidamente, tiverem endometriose residual.

Céancer de mama

e Um estudo randomizado, controlado com placebo, o estudo Women'’s Health Initiative
(WHI), e estudos epidemiolégicos, incluindo o estudo Million Women (MWS), relataram
um aumento do risco de cancer de mama em mulheres usando, por varios anos,
estrogénios, combinagbes estrogénio-progestagénio ou tibolona para TRH (ver
“‘Reacdes adversas”). Para toda TRH, um aumento no risco torna-se aparente dentro
de poucos anos de uso e aumenta com a duragdo da administragdo, mas retorna aos
valores basais dentro de poucos anos (no maximo cinco) apdés a interrup¢ao do
tratamento.

e No estudo MWS, o risco relativo de cancer de mama com estrogénios equinos
conjugados (EEC) ou estradiol (E2) foi maior quando um progestagénio foi adicionado,
tanto sequencialmente quanto continuamente, sem considerar o tipo de
progestagénio. Nao houve evidéncias de diferenga no risco entre as diferentes vias de
administracao.

e No estudo WHI, o uso continuo do produto combinado contendo estrogénio equino
conjugado e acetato de medroxiprogesterona foi associado com canceres de mama
ligeiramente maiores em tamanho e que apresentaram metastase nos ndédulos
linfaticos locais com maior frequéncia em comparagéo com o placebo.

o A TRH, especialmente o tratamento combinado de estrogénio-progestagénio, aumenta
a densidade das imagens mamograficas, o que pode afetar adversamente a detecgéo
radioldgica do cancer de mama.

Tromboembolismo venoso

e A TRH com estrogénio ou estrogénio-progestagénio esta associado com aumento do
risco relativo de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV), ex. trombose
venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP). Um estudo controlado,
randomizado, e estudos epidemioldgicos encontraram um aumento de risco de 2 a 3
vezes em usuarias, se comparado com as nao-usuarias. Para as nao-usuarias,
estima-se que o numero de casos de TEV que ocorrerdo em um periodo de cinco
anos sera de aproximadamente 3 em 1000 mulheres com idade entre 50 a 59 anos e
de 8 em 1000 mulheres com idade entre 60 a 69 anos. Estima-se que, em mulheres
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saudaveis que utilizaram a TRH durante 5 anos, o numero de casos adicionais de TEV
que ocorrerao durante um periodo de 5 anos sera entre 2 e 6 (melhor estimativa = 4)
em 1000 mulheres com idade entre 50 a 59 anos e entre 5 e 15 (melhor estimativa =
9) em 1000 mulheres com idade entre 60 a 69 anos. A ocorréncia de tal evento é mais
provavel no primeiro ano da TRH do que mais tarde.

o Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem histéria pessoal ou
familiar, obesidade grave (indice de massa corpérea > 30 kg/m?) e IGpus eritematoso
sistémico (LES). Nao existe consenso sobre o papel das veias varicosas no TEV.

o Pacientes com histéria de TEV ou estados trombofilicos conhecidos apresentam
aumento de risco para TEV. A TRH pode ser aditiva para este risco. Histdria pessoal
ou familiar de tromboembolismo ou aborto espontaneo recorrente deve ser investigada
a fim de excluir uma predisposicao trombofilica. Até que uma avaliagao minuciosa dos
fatores trombofilicos seja realizada, ou que o tratamento com anticoagulante seja
iniciado, o uso da TRH nessas pacientes deve ser visto como contraindicado.
Mulheres que ja estdo em tratamento com anticoagulante requerem consideragéo
cuidadosa da relacao risco-beneficio do uso da TRH.

e O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado no caso de imobilizagao
prolongada, grande trauma ou grande cirurgia. Como em todos os pacientes em fase
pos-operatéria, deve ser dada atencdo as medidas profilaticas para prevenir o TEV
pos-cirurgico. Quando é provavel que uma imobilizagado prolongada ocorra apés uma
cirurgia eletiva, particularmente cirurgia abdominal ou ortopédica dos membros
inferiores, deve-se considerar a interrupgdo temporaria da TRH, se possivel. O
tratamento deve ser reiniciado apenas quando a mulher n&o estiver mais imobilizada.

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

Doenca arterial coronariana (DAC)

Estudos controlados, randomizados, ndo forneceram evidéncias de beneficios
cardiovasculares com o uso continuo de acetato de medroxiprogesterona (AMP)
combinado a estrogénios conjugados. Dois grandes estudos clinicos (WHI e HERS, isto &,
Estudo sobre o Coracdo e a Reposigdo Estrogénio/progestagénio) demonstraram um
possivel aumento no risco de morbidade cardiovascular no primeiro ano de uso e nenhum
beneficio global. Para os demais produtos de TRH, existem apenas dados limitados de
estudos controlados randomizados investigando os efeitos na morbi e mortalidade
cardiovascular. Portanto, € incerto se esses achados também se estendem aos demais
produtos de TRH.

Acidente vascular cerebral

Um grande estudo clinico randomizado (estudo WHI) encontrou, como resultado
secundario, um aumento de risco de AVC isquémico em mulheres saudaveis durante o
tratamento continuo combinado de estrogénios conjugados com AMP. Para mulheres que
nao estdo usando TRH, estima-se que o niumero de casos de AVC que ocorrerao num
periodo de 5 anos é de aproximadamente 3 em 1000 mulheres com idade entre 50 a 59
anos e 11 em 1000 mulheres com idade entre 60 a 69 anos. Estima-se que, para
mulheres que usam estrogénios conjugados e AMP durante 5 anos, 0 numero de casos
adicionais estara entre 0 e 3 (melhor estimativa = 1) em 1000 mulheres com idade entre
50-59 anos e entre 1 e 9 (melhor estimativa = 4) em 1000 mulheres com idade entre 60-
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69 anos. E desconhecido se o aumento de risco é estendido aos demais produtos de
TRH.

Céncer de ovario

O uso prolongado (no minimo 5 a 10 anos) de medicamentos para TRH contendo apenas
estrogénio em mulheres histerectomizadas foi associado com um aumento do risco de
cancer de ovario em alguns estudos epidemioldgicos. E incerto se o uso prolongado de
TRH combinada confere as pacientes um risco diferente daquele dos medicamentos
contendo apenas estrogénio.

Outras condicbes

¢ Os estrogénios podem causar retengdo hidrica; portanto, pacientes com disfungao
cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente observadas. Aquelas com insuficiéncia
renal terminal devem ser cuidadosamente observadas, uma vez que se espera que 0
nivel de principio ativo circulante aumente com o uso de RISELLE.

e Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente devem ser acompanhadas de perto
durante a reposicao de estrogénios ou TRH, uma vez que raros casos de grande
aumento dos triglicérides plasmaticos, levando a pancreatite, foram relatados durante
o tratamento com estrogénios nessas condigoes.

e Os estrogénios aumentam a globulina transportadora de horménio tiroideano (TBG),
levando ao aumento do hormdnio tireoideano total circulante, conforme medido pelo
iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 (por coluna ou por radioimunoensaio) ou
niveis de T; (por radioimunoensaio). A captacado de T3 por resina diminui, refletindo a
elevacdo da TBG. Os niveis de T; e T, livres permanecem inalterados. Outras
proteinas transportadoras podem estar elevadas no soro, por ex., a globulina
transportadora de corticoide (CBG), a globulina transportadora de horménios sexuais
(SHBG), levando ao aumento dos corticosteroides e esteroides sexuais circulantes,
respectivamente. As concentragdes livres ou biolégicas de horménio ativo
permanecem inalteradas. Outras proteinas plasmaticas podem se elevar (substrato
angiotensinogénio/renina, alfa-lI-antitripsina, ceruloplasmina).

¢ Nao existe evidéncia conclusiva para a melhora da fung¢ao cognitiva. Existem algumas
evidéncias do estudo WHI de aumento do risco de provavel deméncia em mulheres
que iniciaram o tratamento continuo combinado de estrogénios conjugados e MPA
ap6s os 65 anos de idade. E desconhecido se esses achados se aplicam a mulheres
pos-menopausadas mais jovens ou a outros produtos de TRH.

Gravidez e lactacao

O uso de RISELLE é contraindicado durante a gravidez. Caso ocorra gravidez durante
0 uso, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. Os resultados da maioria dos
estudos epidemiologicos disponiveis até o momento, relativos a exposicao fetal
inadvertida a estrogénios, nao indicam efeitos teratogénico ou fetotéxico.

RISELLE é contraindicado durante a lactacao.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
RISELLE nao é conhecido por apresentar qualquer efeito sobre a habilidade de dirigir e
operar maquinas.

Interaces medicamentosas
O metabolismo dos estrogénios pode aumentar com o uso concomitante de substancias que,
sabidamente, induzem enzimas metabolizadoras de farmacos, especificamente as do citocromo
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P450, tais como anticonvulsivantes (por ex., fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e anti-
infecciosos (por ex., rifampicina, ritabutina, nevirapina, efavirenz). O ritonavir e nelfinavir, embora
sabidamente fortes inibidores, apresentam propriedades indutoras quando utilizados
concomitantemente com hormonios esteroides. Preparagdes a base de fitoterapicos contendo erva
de Sdo Jodo (St John's wort ou Hypericum Perforatum) podem induzir o metabolismo de
estrogénios.

Considerando que os implantes de estradiol sdo administrados por via parenteral, é evitado o efeito
de primeira passagem pelo figado e, assim, o estradiol poderia ser menos afetado por indutores
enzimaticos do que hormdnios administrados por via oral. Clinicamente, um aumento do
metabolismo de estrogénios e progestagénios pode levar a diminuicdo do efeito e alteragdes no
padrédo de sangramento uterino.

ReacOes adversas

Recentemente, ndo foram conduzidos estudos clinicos com implantes de estradiol que
permitissem uma estimativa confiavel da porcentagem esperada de pacientes que
experimentariam reagdes adversas. Dados da literatura e do monitoramento da
comercializagdo do medicamento mostram uma prevaléncia menor que 1%. As seguintes
reacdes adversas podem estar associadas ao tratamento com estrogénio-progestagénios:

Mamas: tensao, dor, edema e secrecao.

Geral: retencéo de liquido e ganho de peso.

Pele: eritema ocasional, cloasma, erupgao, purpura vascular.
Sistema nervoso central: cefaleia, enxaqueca, fadiga, nervosismo e alteragbes do

humor, provavel deméncia (ver “Precaucbes e
Adverténcias”).

Sistema gatrintestinal e nausea, flatuléncia, colelitiase, ictericia colestatica,
figado: alteragbes nos niveis séricos de enzimas hepaticas.

Area urogenital: agravamento da endometriose.

Sistema cardiovascular: tromboembolismo venoso, isto €, trombose venosa profunda

pélvica ou nas pernas e embolia pulmonar, foram mais
frequentes entre as usuarias de TRH do que entre as nao-
usuarias. Para maiores informacdes ver “Contra-indicagdes”
e “Precaucbes e Adverténcias”. Infarto do miocardio e AVC.

Olhos: desconforto no uso de lentes de contato.

Tumores: tumores benignos e malignos dependentes de estrogénio,
por ex., cancer de mama e de endomeétrio (ver abaixo).

Pode ocorrer, ocasionalmente, um hematoma subdérmico no local do implante.

Céancer de mama

De acordo com as evidéncias de um grande numero de estudos epidemiologicos e de um
estudo randomizado controlado com placebo, WHI, o risco global de cancer de mama
aumenta com o aumento da duragado do uso da TRH em usuarias atuais ou recentes.

Para a TRH com estrogénio isolado, as estimativas do risco relativo (RR) de uma
reandlise dos dados originais de 51 estudos epidemioldgicos (onde > 80% da TRH
utilizada foi estrogénio isolado) e do estudo epidemiolégico MWS (Million Women Study)
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sdo similares a 1,35 (intervalo de confianca de 95%: 1,21 — 1,49) e 1,30 (intervalo de
confianca de 95%: 1,21 — 1,40), respectivamente.
Para a TRH combinada estrogénio-progestagénio, diversos estudos epidemioldgicos
relataram, para esse grupo, um risco global mais elevado de cancer de mama em
comparagao com o estrogénio isolado.
O estudo MWS relatou que, comparado a nao-usuarias, o uso de varios tipos de TRH
combinada estrogénio-progestagénio estava associado ao maior risco de cancer de
mama (RR = 2,00; intervalo de confiangca de 95% de 1,88 - 2,12) do que com o uso de
estrogénio isolado (RR = 1,30; intervalo de confianca de 95% de 1,21 — 1,40) ou tibolona
(RR = 1,45; intervalo de confianca de 95% de 1,25 — 1,68).
O estudo WHI relatou um risco estimado de 1,24 (intervalo de confianca de 95%: 1,01 —
1,54) apés 5,6 anos de uso de TRH combinada de estrogénio-progestagénio (EEC +
AMP) em todas as usuarias, em comparagao ao placebo.
Os riscos absolutos calculados a partir dos estudos MWS e WHI sdo apresentados a
sequir.
O estudo MWS estimou, a partir da incidéncia média conhecida de casos de cancer de
mama em paises desenvolvidos, que:
e para mulheres que nao estdo utilizando TRH, em aproximadamente 32 de
cada 1000 é esperado o diagndstico de cancer de mama entre 50 e 64
anos de idade.
e Para 1000 usuérias de TRH habituais ou recentes, o numero de casos
adicionais durante o periodo correspondente sera:
» para usuarias de tratamento de reposigcdo com estrogénio isolado:
entre 0 e 3 (melhor estimativa = 1,5) para 5 anos de uso e entre 3 e
7 (melhor estimativa = 5) para 10 anos de uso.
» Para usuédrias de TRH combinada de estrogénio-progestagénio:
entre 5 e 7 (melhor estimativa = 6) para 5 anos de uso e entre 18 e
20 (melhor estimativa = 19) para 10 anos de uso.

O estudo WHI estimou que apos 5,6 anos de acompanhamento de mulheres entre 50 e
79 anos de idade, um adicional de 8 casos de cancer de mama invasivo por 10.000
mulheres/ano seria devido a TRH combinada de estrogénio-progestagénio (EEC + AMP).
De acordo com os calculos dos dados do estudo, estima-se que:
e para 1000 mulheres do grupo do placebo:
» aproximadamente 16 casos de cancer de mama invasivo seriam
diagnosticados em 5 anos.
e Para 1000 mulheres que utilizaram TRH combinada de estrogénio-
progestagénio (EEC + AMP), o numero de casos adicionais seria:
» entre 0 e 9 (melhor estimativa = 4) para 5 anos de uso.

O numero de casos adicionais de cancer de mama em mulheres que utilizam TRH é
similar para todas as mulheres que iniciaram a TRH, independentemente da idade de
inicio do uso (entre 45 a 65 anos de idade) (ver “Precaucdes e Adverténcias”).

Cancer endometrial

Em mulheres com o utero intacto, o risco de hiperplasia e cancer endometrial aumenta
com a duragdo do uso de estrogénios isolados. De acordo com dados de estudos
epidemiolégicos, a melhor estimativa do risco é que para mulheres que nao utilizam TRH,
espera-se que cerca de 5 em cada 1000 tenham diagndstico de cancer do endométrio
entre as idades de 50 e 65. Dependendo da duragdo do tratamento e da dose de
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estrogénio, o aumento relatado no risco de cancer do endométrio dentre usuarias de
estrogénios isolados € de 2 a 12 vezes maior quando comparado a nao-usuarias. A
adicdo de um progestagénio ao tratamento de estrogénio isolado diminui extremamente
esse risco.

Posologia

Deve-se utilizar a menor dose eficaz tanto para o inicio quanto para a continuagédo do tratamento
de sintomas da menopausa.

Devido a absorgdo gradual do estradiol, o endométrio das mulheres na pds-menopausa ou
ooforectomizadas é suscetivel a hipertrofia progressiva. Dessa forma, é essencial a associagéo de
um progestagénio, por 12 a 14 dias a cada més, para prevenir a hiperplasia do endométrio em
mulheres com Utero intacto. Dados da literatura sugerem que a associagao de progestagénios com
implantes de estradiol previne a hiperplasia do endométrio. S6 se recomenda o uso de
progestagénios aprovados para adicdo ao tratamento com estrogénio. A menos que haja um
diagnéstico prévio de endometriose, ndo se recomenda a adi¢cdo de um progestagénio no caso de
mulheres histerectomizadas.

Recomenda-se a administragao ciclica de um progestagénio oral até que cesse o0 sangramento de
privagdo em pacientes com utero intacto que ndo necessitarem ou n&o desejarem colocar outro
implante, para prevenir a possibilidade de manutencao do estimulo do endométrio. Dependendo da
duracdo e da posologia utilizada no tratamento, o sangramento de privacdo podera ocorrer até 1-2
anos apos a utilizagédo do ultimo implante.

Tratamento dos sintomas de deficiéncia estrogénica: Geralmente, 1 implante. Um implante
adicional pode ser aplicado quando houver recorréncia dos sintomas. Em geral, isso ocorrera em 6
meses, com uma variagdo de 4 a 8 meses. Algumas pacientes podem necessitar de doses maiores
de estradiol, podendo ser usados dois implantes simultaneamente.

Prevencdo da osteoporose: Geralmente, 1 implante a cada 6 meses.

RISELLE deve ser inserido subcutaneamente, apds anestesia local, utilizando o aplicador
descartavel (trocarte) em area de pouco movimento como no quadrante externo superior das
nadegas (a) ou na parede abdominal inferior (b).

Como inserir o implante subcutaneamente:
1.  Limpar a area de insergao com solugao antisséptica e anestesiar a area de implantagao.

2. Introduzir a agulha do trocarte sob a pele com o bisel voltado para cima, com o émbolo
totalmente pressionado.
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3. Girar o trocarte em 180°.

4. Puxar o émbolo para tras

até travar.

5.  Colocar o implante no trocarte, com auxilio da pinga.

7. Remover o trocarte e cobrir a area de insergdo com curativo adesivo.
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O implante consiste somente em estradiol sem qualquer excipiente em sua formulagéo; é
biodegradavel e ndo necessita de procedimento de remo¢do. Raramente, quando o procedimento
de remogao se torna necessario, o implante pode ser localizado por palpagao ou, se necessario,
pela Ressonancia Magnética Nuclear. Essa técnica pode identificar o implante por seu tamanho e
estrutura e ele pode ser localizado com exatidao pela inser¢do de um fio localizador cuja ponta
termina no implante. Uma vez localizado, o implante pode ser removido apds pequena incisdo
precedida de anestesia local.

Superdosagem
Geralmente, estrogénios sdo bem tolerados, mesmo em doses macigas. Os possiveis sintomas de
uma superdose incluem os citados em reacdes adversas. O tratamento é sintomatico.

Pacientes idosas
Recomenda-se cautela no uso de RISELLE em pacientes com idade = 60 anos (ver “Contra-
indicagbes” e “Adverténcias e Precaugdes”).
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