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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
valerato de estradiol
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 2 mg. Embalagem contendo 28, 56 ou 84 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 2 mg contém:

Valerato de ESIrAtON™ .......ci e e et e e re st e nrereneas 2mg
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*equivalente a 1,528 mg de estradiol.

**lactose monoidratada, povidona, amido, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macro-
gol, diéxido de titanio, azul brilhante 133 laca de aluminio.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) para o tratamento dos sintomas da
menopausa em mulheres com Utero intacto ou histerectomizadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso de medicamentos contendo valerato de estradiol para a melhora dos sintomas da menopausa é reco-
nhecido cientificamente.

Na maioria das mulheres de 1 a 2 mg de valerato de estradiol ou estradiol sdo suficientes para obter efeito
terapéutico. Este medicamento contém 2 mg de valerato de estradiol, que corresponde a 1,528 mg de estra-
diol.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O valerato de estradiol contém o estrogénio valerato de estradiol, um pré-farmaco do 17f-estradiol natural
humano.

A ovulagdo ndo € inibida durante o uso de valerato de estradiol e a produgdo endégena de horménios difi-
cilmente é afetada.

Durante o climatério, a reducdo e posterior perda da secre¢do do estradiol ovariano pode resultar em uma
instabilidade na termorregulacdo, causando ondas de calor associadas com distirbios do sono e sudorese
excessiva, atrofia urogenital com sintomas de secura vaginal, dispareunia e incontinéncia urinaria. Menos
especificos, mas frequentemente mencionados como parte da sindrome do climatério, sdo os sintomas co-
Mo queixas anginosas, palpitacdes, irritabilidade, nervosismo, falta de energia e de capacidade de concen-
tracdo, esquecimento, perda da libido, dores musculares e nas articulagGes. A terapia de reposi¢do hormonal
(TRH) alivia muitos desses sintomas provocados pela deficiéncia de estradiol em mulheres na menopausa.
A TRH com concentragdo adequada de estrogénio, como em valerato de estradiol, reduz a reabsorgéo 0ssea
e retarda ou cessa a perda de massa 0ssea na pos-menopausa. Quando o tratamento é interrompido, a massa
0Ossea reduz-se a uma razao comparavel aquela encontrada no periodo da pds-menopausa imediata. Nao ha
evidéncia de que a TRH restaure a massa dssea aos niveis da pré-menopausa. A reposi¢cdo hormonal tam-
bém tem um efeito positivo sobre o contetdo do colageno e a espessura da pele e consegue retardar o pro-
cesso de formacao de rugas da pele.

A TRH altera o perfil lipidico: diminui o colesterol total e o LDL-colesterol e pode aumentar o HDL-
colesterol e os niveis de triglicérides. Os efeitos metabdlicos podem ser anulados em parte pela adi¢do de
um progestdgeno.

E recomendada a adigdo de um progestdgeno a um regime de reposicio estrogénica, como com valerato de
estradiol, por no minimo 10 dias por ciclo, para mulheres com o Gtero intacto. Desta forma, reduz-se o risco
de hiperplasia endometrial e o risco continuo de adenocarcinoma nessas mulheres. A adi¢do de um proges-
tdgeno ao regime de reposicdo estrogénica ndo mostrou interferéncia na eficacia do estrogénio para o uso
indicado.

Estudos observacionais e o estudo “Women’s Health Iniciative (WHI)” com estrogénios equinos conjuga-
dos (EEC) e acetato de medroxiprogesterona (MPA) sugerem uma reducdo na morbidade do cancer de colo



na pds-menopausa em mulheres que usam TRH. No estudo da WHI com monoterapia de EEC néo foi ob-
servada redugdo no risco. N&o se sabe se estes dados também se estendem para outros medicamentos e
esquemas terapéuticos para TRH.

Farmacocinética

Absorcéo

O valerato de estradiol é rapida e completamente absorvido. O éster esteroidal é clivado em estradiol e
acido valérico durante a absorcdo e o metabolismo de primeira passagem no figado. Ao mesmo tempo, o
estradiol passa por um metabolismo intenso até transformar-se em estrona, estriol e sulfato de estrona.
Somente cerca de 3% do estradiol se torna biodisponivel apds a administracdo oral do valerato de estradiol.
Os alimentos ndo afetam a biodisponibilidade do estradiol.

Distribuicdo

Concentrages séricas maximas de estradiol, de aproximadamente 15 pg/mL (ou 30 pg/mL), sdo geralmen-
te esperadas entre 4 a 9 horas ap6s a ingestdo do comprimido revestido. Dentro de 24 horas ap6s a ingestdo
do comprimido revestido, espera-se que 0s niveis séricos do estradiol diminuam até concentracfes de cerca
de 8 pg/mL (ou 15 pg/mL). O estradiol liga-se & albumina e as proteinas transportadoras de horménios
sexuais (SHBG). A fragdo do estradiol ndo-ligado no soro é de cerca de 1 a 1,5% e a fracdo ligada as prote-
inas transportadoras de hormdnios sexuais é de aproximadamente 30 - 40%.

O volume aparente de distribuicdo do estradiol apds uma Unica administracdo intravenosa € de cerca de 1
I/kg.

Metabolismo

Apos a clivagem do éster exdgeno administrado, valerato de estradiol, 0 metabolismo do farmaco segue os
caminhos de biotransformag&o do estradiol enddgeno: é metabolizado principalmente pelo figado e também
por vias extra-hepaticas como, por exemplo, no intestino, rins, musculos esqueléticos e drgéos-alvo. Estes
processos envolvem a formacdo da estrona, estriol, catecolestrogénios e sulfatos e glicuronideos conjuga-
dos destes compostos, 0s quais sdo todos claramente menos estrogénicos ou mesmo ndo-estrogénicos em
relacdo ao estradiol.

Eliminacdo

A eliminacéo sérica total do estradiol, apds dose Unica administrada via intravenosa, mostra grande variabi-
lidade em um intervalo de 10 a 30 mL/min/kg. Uma certa propor¢do de metabdlitos do estradiol é excretada
na bile e passa pela circulagdo entero-hepética. Enfim, os metabdlitos do estradiol sdo principalmente ex-
cretados por via renal como sulfatos e glicuronideos na urina.

Condicoes de equilibrio

Séo esperados, aproximadamente, niveis séricos do estradiol duas vezes maiores ap6s multiplas administra-
¢cBes em relagdo a uma dose Unica. Em média, a concentragdo do estradiol varia entre 15 (ou 30 pg/mL)
(nivel minimo) e 30 (ou 60 pg/mL) (nivel maximo). A estrona, como um metabdlito menos estrogénico,
alcanca concentracGes séricas aproximadamente 8 vezes maiores. O sulfato de estrona alcanca, aproxima-
damente, concentrages 150 vezes mais altas. Apos a interrupgdo do tratamento, os niveis de pré-tratamento
de estradiol e estrona s&o atingidos dentro de 2 a 3 dias.

Dados de seguranga pré-clinicos
O perfil toxicologico do estradiol é bem conhecido. N&do existem dados pré-clinicos relevantes adicionais
aqueles descritos nos demais itens.

4. CONTRAINDICACOES

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) ndo deve ser iniciada na presenca de qualquer uma das condi¢Bes
listadas abaixo. Se alguma dessas condi¢fes surgir durante a TRH, deve-se descontinuar imediatamente o
uso do produto.

- gravidez e lactac&o;

- sangramento vaginal ndo diagnosticado;

- diagnostico ou suspeita de cancer de mama;

- diagnostico ou suspeita de condicdes pré-malignas ou malignas dependentes de esteroides sexuais;

- presenga ou historia de tumor hepatico (benigno ou maligno);

- doenca hepatica grave;

- tromboembolismo arterial agudo (p.ex., infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral);

- presenca ou histéria de trombose venosa profunda, distarbios tromboembdlicos;



- alto risco de trombose venosa ou arterial;
- hipertrigliceridemia grave;
- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento, todas as condi¢Ges/fatores de risco mencionados abaixo devem ser conside-
rados para determinar a relagdo risco/beneficio individual do tratamento para a paciente.

Durante o uso da TRH, a terapia deve ser descontinuada imediatamente caso ocorra pela primeira vez uma
contraindicacédo, assim como, nas seguintes situacoes:

- ocorréncia pela primeira vez de enxaquecas ou cefaleias com intensidade e frequéncia fora do habitual ou
ocorréncia de outros sintomas que sejam possiveis sinais prodromicos de acidente cerebrovascular;

- recorréncia de ictericia colestatica ou prurido colestatico que tenham ocorrido inicialmente durante uma
gravidez ou durante uso anterior de esteroides sexuais;

- sintomas ou suspeita de um evento trombatico.

Em caso de ocorréncia ou agravamento das seguintes condi¢des ou fatores de risco, deve-se reavaliar a
relacdo risco/beneficio individual, considerando a possivel necessidade de descontinuar a terapia.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres que possu-
am uma combinag&o de fatores de risco ou apresentem uma severidade maior de um fator de risco isolado.
Este risco aumentado pode ser ainda maior que a simples soma do risco de cada fator. A TRH néo deve ser
prescrita quando a avaliag&o risco/beneficio for desfavoravel.

Tromboembolismo venoso

Estudos epidemioldgicos e estudos controlados randomizados sugeriram um aumento do risco relativo (RR)
de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV), isto é, trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. Portanto, a relagao risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada, em conjunto com a pacien-
te, quando se prescrever TRH para mulheres que apresentem fator de risco para TEV.

Fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem histérico pessoal ou familiar (a ocorréncia de
TEV em um familiar em primeiro grau em idade relativamente precoce pode indicar predisposicao genética)
e obesidade grave. O risco de TEV também aumenta com a idade. N&o h& consenso sobre a possivel in-
fluéncia de veias varicosas no desenvolvimento de TEV.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumentado em casos de imobilizacdo prolongada, cirurgia
eletiva ou pés-traumatica de grande porte ou trauma extenso. Dependendo da natureza da ocorréncia e da
duracdo da imobilizagdo, deve-se considerar a interrupcéo temporéaria da TRH.

Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios equinos conjugados (EEC) e acetato de medroxi-
progesterona (AMP), em esquema de administragdo continua, mostraram um possivel aumento no risco de
doenca arterial coronariana (DAC) no primeiro ano de uso e nenhum beneficio apds este periodo. Um gran-
de estudo clinico com EEC isoladamente demonstrou potencial reducdo nas taxas de cardiopatia coronaria-
na em mulheres com idade entre 50 e 59 anos e nenhum beneficio geral no total da populacdo estudada.
Como resultado secundério, verificou-se um aumento de 30 a 40% no risco de acidente vascular cerebral
em dois grandes estudos clinicos utilizando EEC isoladamente ou combinado com MPA. N&o se sabe se
estes dados também se aplicam a outros produtos utilizados na TRH ou para formas néo orais de adminis-
tracéo.

Doenca da vesicula biliar
E conhecido o aumento da litogenicidade da bile provocado por estrogénios. Algumas mulheres sdo predis-
postas a desenvolver doencas da vesicula biliar durante a terapia estrogénica.

Deméncia

Existe evidéncia limitada observada a partir de estudos clinicos realizados com produtos contendo estrogé-
nios equinos conjugados (EEC), de que a terapia hormonal pode aumentar o risco de provavel deméncia se
iniciada em mulheres com idade igual ou superior a 65 anos. O risco pode ser diminuido se o tratamento for
iniciado no inicio da menopausa, como observado em outros estudos clinicos. N&o se sabe se estes dados
também se aplicam a outros produtos utilizados em TRH.

Tumores
- Cancer de mama



Estudos observacionais e clinicos relataram aumento do risco de cancer de mama em mulheres que usaram
TRH por muitos anos. Estes resultados podem ser devido ao diagndstico precoce, dos efeitos que promo-
vem o crescimento de tumores preexistentes ou da combinacdo de ambos.

Estimativas para risco relativo global de diagnostico de cancer de mama fornecidas em mais de 50 estudos
epidemiolégicos variaram, na maioria dos estudos, entre 1 e 2.

O risco relativo aumenta com a duragéo do tratamento e pode ser mais baixo, ou possivelmente neutro, com
a utilizagdo de produtos contendo somente estrogénios.

Dois grandes estudos randomizados realizados com EEC administrados isoladamente ou em combinacédo
continua com AMP maostraram um risco estimado de 0,77 (Intervalo de Confianca (IC) de 95%: 0,59 - 1,01)
ou de 1,24 (IC de 95%: 1,01 - 1,54) ap6s 6 anos de TRH. N&o se sabe se 0 aumento do risco também se
aplica a outros produtos utilizados na TRH.

Aumentos similares no diagnostico de cancer de mama sdo observados, por exemplo, com o atraso da me-
nopausa natural, consumo de bebidas alcoélicas ou adiposidade.

O excesso de risco diminui dentro de poucos anos apos ter cessado a TRH.

A TRH aumenta a densidade das imagens mamogréficas, o que pode afetar adversamente a deteccéo radio-
I6gica do cancer de mama em alguns casos.

- Céncer de ovario

A prevaléncia de cancer de ovario é menor do que a prevaléncia de cancer de mama.

Uma metanalise de 52 estudos epidemiolégicos relatou que o risco global de ser diagnosticado cancer de
ovario € ligeiramente aumentado para as usuérias de TRH em comparacdo com mulheres que nunca usaram
TRH (estudos prospectivos: RR 1,20, IC de 95% 1,15-1,26; todos os estudos combinados: RR 1,14, IC de
95% 1,10-1,19). Em usuarias atuais de TRH o risco de cancer de ovario aumentou ainda mais (RR 1,43, IC
de 95% 1,31-1,56).

Essas associagBes ndo foram demonstradas em todos os estudos, incluindo ensaios clinicos controlados
randomizados, como por exemplo, “Women’s Health Initiative (WHI)”.

Além disso, ndo foi consistentemente demonstrado um efeito de duracéo de exposi¢do, mas o risco pode ser
mais relevante com o uso prolongado (varios anos).

- Cancer de endométrio

A exposicdo prolongada a estrogénios administrados isoladamente aumenta o risco de desenvolvimento de
hiperplasia ou carcinoma do endométrio. Estudos sugerem que a adi¢do apropriada de progestégeno a tera-
pia elimina esse aumento no risco.

- Tumor hepatico

Ap6s o uso de hormoénios como o contido neste medicamento foram observados raros casos de tumores
hepéticos benignos e, ainda mais raramente, tumores malignos que, em casos isolados, ocasionaram hemor-
ragias intra-abdominais com risco para a vida da paciente. Se ocorrerem dores no abdome superior, aumen-
to do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal deve-se incluir tumor hepatico nas consi-
derac¢des diagndstico-diferenciais.

Outras condicBes

N&o foi estabelecida uma associacao geral entre 0 uso da TRH e o desenvolvimento de hipertenséao clinica.
Foram relatados discretos aumentos na pressao arterial em usudarias de TRH; os aumentos clinicamente
relevantes sdo raros. Entretanto, se em casos individuais ocorrer desenvolvimento de hipertensdo clinica-
mente significativa e persistente durante a TRH, deve-se considerar a descontinuagdo do tratamento.
Distdrbios moderados da fungdo hepatica, incluindo hiperbilirrubinemias como a sindrome de Dubin-
Johnson ou de Rotor, necessitam de rigorosa supervisao, sendo que a funcdo hepatica deve ser monitorada
periodicamente. Em caso de piora nos indicadores da funcéo hepatica, deve-se descontinuar a TRH.
Mulheres com niveis de triglicérides moderadamente elevados necessitam de acompanhamento especial. A
TRH, nestes casos, pode estar associada a um aumento adicional no nivel de triglicérides ocasionando risco
de pancreatite aguda.

Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia insulinica periférica e na tolerancia a glicose, geralmente nédo
ha necessidade de alterar o regime terapéutico para pacientes diabéticas que estiverem usando TRH. Entre-
tanto, estas pacientes devem ser cuidadosamente monitoradas durante a terapia.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestacBes indesejaveis geradas pela estimulagdo estrogénica
durante a TRH, como sangramento uterino anormal. Se durante a terapia ocorrer sangramento uterino
anormal de forma frequente ou persistente, recomenda-se uma avaliacdo endometrial.

Leiomiomas uterinos (miomas) podem aumentar de tamanho sob a influéncia de estrogénios. Caso seja
observado este aumento, o tratamento deve ser descontinuado.



Se ocorrer reativacdo da endometriose durante a TRH, recomenda-se a descontinuacdo do tratamento. Se a
paciente apresentar diagnostico de prolactinoma, é necessario um acompanhamento médico rigoroso, inclu-
indo avaliacdo periddica dos niveis de prolactina. Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, especialmente em
mulheres com historia de cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposicao ao
sol ou a radiacao ultravioleta enquanto estiverem em tratamento com TRH.

A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados com o uso de TRH. Embora ndo exista
evidéncia conclusiva da associacdo com a TRH, as mulheres que apresentarem alguma das condicGes abai-
X0 e que estiverem sob terapia de reposicdo hormonal devem ser cuidadosamente monitoradas.

- epilepsia;

- doenca benigna da mama;

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria;

- otosclerose;

- lGpus eritematoso sistémico;

- coreia menor.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar os sintomas
de angioedema.

Gravidez e lactacio

Gravidez

O valerato de estradiol ndo deve ser utilizado durante a gravidez e lactacdo (vide “CONTRAINDICA-
COES”). Se ocorrer gravidez durante o uso de valerato de estradiol, o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente.

Estudos epidemioldgicos extensivos realizados com horménios esteroides utilizados para contracepcédo e
para terapia de reposi¢do hormonal néo revelaram aumento no risco de malformacéo congénita em criancas
cujas maes utilizaram hormdnios sexuais antes da gravidez ou efeitos teratogénicos quando hormdénios
sexuais foram administrados de forma inadvertida durante a fase inicial da gestacéo.

Lactacdo
Pequenas quantidades de hormdnios sexuais podem ser excretadas com o leite materno.

Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, é necessario obter o histérico clinico detalhado e realizar exame
clinico completo, considerando os itens descritos em “CONTRAINDICAC@ES” e “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”; estes acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente. A frequéncia e a natureza
destas avaliacdes devem basear-se nas condutas médicas estabelecidas e ser adaptadas a cada usuéria, mas,
em geral, devem incluir 6rgédos pélvicos, incluindo citologia cervical, abdome, mamas e presséo sanguinea.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

N&o foram conduzidos estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Nao
foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas em usudrias de valerato
de estradiol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nota: As informagdes de medicamentos usados concomitantemente devem ser consultadas para que sejam
identificadas potenciais interaces.

Efeitos de outros medicamentos sobre valerato de estradiol

Podem ocorrer interagBes com medicamentos que induzem as enzimas microssomais as quais podem resul-
tar em aumento da depuragdo de hormdnios sexuais e que podem levar a alteragdes no perfil do sangramen-
to uterino e/ou reducdo do efeito terapéutico.

- Substancias que aumentam a depuracdo dos hormdnios sexuais (eficacia diminuida por inducdo enzimati-
ca), por exemplo:

fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e possivelmente também oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo erva de S&o Jodo.

A inducdo enzimatica ja pode ser observada apds alguns dias de tratamento e atinge graus maximos geral-
mente em poucas semanas. A inducdo enzimatica pode ser mantida por cerca de 4 semanas ap0s a descon-
tinuacdo da medicac&o.

- Substancias com efeitos variaveis na depuragdo de hormoénios sexuais:



Quando coadministrados com horménios sexuais, muitos inibidores de protease e inibidores ndo-
nucleosideos da transcriptase reversa do HIV / HCV podem aumentar ou diminuir as concentragdes plas-
maticas do estrogénio. Em alguns casos estas alteracdes podem ser clinicamente relevantes.

- Substancias que diminuem a depuracao de hormonios sexuais (inibidores enzimaticos):

Inibidores potentes e moderados do CYP3A4, tais como antifingicos azolicos (por exemplo, fluconazol,
itraconazol, cetoconazol, voriconazol), macrolideos (por exemplo, claritromicina, eritromicina), verapamil,
diltiazem e suco de toranja (grapefruit) podem aumentar as concentrag@es plasmaticas do estrogénio.
Substancias que sofrem conjugacdo substancial, como por exemplo, o paracetamol, podem aumentar a
biodisponibilidade do estradiol pela inibicdo competitiva do sistema de conjugacdo durante a absorgéo.

Interacdes com bebidas alcodlicas
A ingestdo aguda de bebidas alcodlicas durante a TRH pode ocasionar elevacéo nos niveis circulantes de
estradiol.

Outras formas de interacdo

- Exames laboratoriais

O uso de esteroides sexuais pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo para-
metros bioguimicos das fungdes hepética, tiroidiana, adrenal e renal, niveis plasméticos de proteinas (trans-
portadoras), por exemplo, globulina de ligacdo a corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteicas, parame-
tros do metabolismo de carboidratos, da coagulacéo e fibrindlise. As alteracdes geralmente permanecem
dentro do intervalo laboratorial normal.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido na cor azul, circular, biconvexo e sem vinco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A contracepcdo hormonal deve ser interrompida quando a Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) for inici-
ada e, se necessario, a paciente deve ser orientada a adotar medidas contraceptivas ndo hormonais.

Inicio do uso de valerato de estradiol

Pacientes histerectomizadas podem iniciar o uso de valerato de estradiol a qualquer momento.

Se a paciente apresentar Utero intacto e ainda estiver menstruando, o tratamento deve ser iniciado dentro
dos primeiros cinco dias da menstrua¢do, com um regime combinado de valerato de estradiol e um proges-
togeno.

Em pacientes amenorreicas, ou com periodos menstruais muito pouco frequentes ou na pds-menopausa, 0
tratamento pode ser iniciado com um regime combinado em qualquer tempo, desde que seja excluida a
existéncia de gravidez.

Mudando de outra Terapia de Reposicdo Hormonal (ciclica, sequencial ou combinada continua)
Se a paciente estiver mudando de outra TRH, deve completar o ciclo com o medicamento em uso antes de
iniciar a terapia com valerato de estradiol.

Posologia
Deve ser ingerido um comprimido revestido diariamente de 2 mg.

Administracdo

Cada cartela contém comprimidos revestidos para 28 dias de tratamento. O tratamento é continuo, ou seja,
a proxima cartela deve ser iniciada imediatamente sem intervalo de pausa entre o término de uma cartela e
o inicio de outra.

- Regime combinado:



Para mulheres com Utero intacto, recomenda-se 0 uso de um progestégeno apropriado durante 10-14 dias a
cada 4 semanas (TRH combinada sequencial ou ciclica) ou conjuntamente com cada comprimido revestido
de estrogénio (TRH combinada continua).

A paciente deve ser adequadamente orientada por seu médico sobre o regime combinado de administracéo,
a fim de facilitar e assegurar o uso correto pela paciente.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos com um pouco de liquido.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos preferencialmente no mesmo horario todos os dias.

Comprimidos revestidos esquecidos

Se ocorrer esquecimento da ingestdo de um comprimido revestido no horario habitual, a paciente deve
toma-lo assim que possivel. Se houver transcorrido mais de 24 horas, ndo se deve ingerir um comprimido
revestido adicional. Caso haja esquecimento de varios comprimidos revestidos, pode ocorrer sangramento.

Informacdes adicionais para populacGes especiais

- Criancas e adolescentes: valerato de estradiol ndo é indicado para o uso em criancgas e adolescentes.

- Pacientes idosas: ndo existem dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose em pacientes idosas.

- Pacientes com disfuncdo hepatica: valerato de estradiol ndo foi especificamente estudado em pacientes
com disfuncéo hepatica. O valerato de estradiol é contraindicado em mulheres com presenca ou histdrico de
tumores hepéticos e com doenca hepética grave (vide “CONTRAINDICACOES”). Para mulheres com
insuficiéncia hepética, é necessaria supervisdo cuidadosa e em caso de deterioracdo dos marcadores da
funcéo hepatica, o uso de TRH deve ser interrompido (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Pacientes com disfuncéo renal: valerato de estradiol ndo foi especificamente estudado em pacientes com
disfuncéo renal.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais graves associadas 8 TRH estéo listadas em “ADVERTENCIAS E PRECAU-

COES™.

A tabela abaixo relata as reagdes adversas que foram observadas em usudrias de TRH classificadas por

sistema corpdreo (MedDRA SOCs).

Classificacdo por sistema cor-

Comum (> 1/100 a

Incomum (= 1/1.000 a

Rara (< 1/1.000)

péreo <1/10) < 1/100)
Distlrbios no sistema reacdo de
imunolégico hipersensibilidade

Distlrbios metabolicos e
nutricionais

aumento de peso
corporal, diminuicdo
de peso corporal

Disturbios psiquiatricos

estados depressivos

ansiedade, aumento
da libido, diminui-
¢do da libido

Distlrbios no sistema nervoso

cefaleia

vertigem

enxagueca

Distlrbios nos olhos

distlrbios visuais

intolerancia a lentes
de contato

Distlrbios cardiacos

palpitacGes

Distarbios gastrintestinais

dor abdominal,
nausea

dispepsia

distensao
abdominal, vomito

Distlrbios cutaneos e nos
tecidos subcutaneos

erupcao cutanea,
prurido

eritema nodoso, urticaria

hirsutismo, acne

Distarbios musculoesqueléticos
e nos tecidos conectivos

cdibras musculares




Distarbios no sistema reproduti- sangramento dor nas mamas, dismenorreia, se-
VO e nas mamas uterino/vaginal, hipersensibilidade crecdo vaginal,
incluindo dolorosa nas mamas sindrome seme-
gotejamento Ihante a pré-
menstrual, aumento
das mamas
Distarbios gerais e condigcdes no edema fadiga

local de administracdo

Foi utilizado o termo MedDRA (versdo 8.1) mais apropriado para descrever uma determinada reagdo e seus

sinbnimos e condi¢des relacionadas.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas
Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exégenos podem induzir ou intensificar os sintomas
de angioedema (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
Em estudos epidemiolégicos, TRH apenas com estrogénio ou com a combinacdo de estrogénio-
progestogeno foram associados com risco levemente aumentado de cancer de ovério. O risco pode ser mais
relevante com o uso prolongado (durante varios anos) (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Estudos de toxicidade aguda ndo indicaram risco de reacGes adversas agudas em caso de ingestdo inadver-

tida de uma quantidade multipla da dose terapéutica diaria.

A superdose pode causar nduseas e vomitos e, em algumas mulheres, sangramento por privagéo.
Né&o existe um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Historico de Alteragéo da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do Ne. Assunto Data do Ne. Assunto Data de Itens de bula VersGes Apresentactes
expediente expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
10459 - Comprimidos
(GENERICO) Atualizagdo de texto de bula conforme .
x x - - revestidos de 2 mg.
— Inclusdo bula padrao publicada no bulario. Embalagens contendo
26/04/2019 | 0375654/19-8 Inicial de N/A N/A N/A N/A Submissao eletrbnica para VP/VPS
. ST 28,56 € 84
Texto de disponibilizacéo do texto de bula no comprimidos
Bula— RDC Bulério eletrdnico da ANVISA. -
revestidos.
60/12
10452 — Comprimidos
(GENERICO) revestidos de 2 mg.
06/03/2020 | 0683090/20-1 | Notificagdo | /5 N/A N/A N/A N/A vp/vps | Embalagens contendo
e alteragdo de 28,56 ¢ 84
texto de bula — comprimidos
RDC 60/12 revestidos.
10452 — Comprimidos
(GENERICO) revestidos de 2 mg.
28/12/2020 | 4612633/20-3 | ~ Notificggﬁo N/A N/A N/A N/A 3. Caracteri_sticas Farm_acolégicas VPVPS Embalagens contendo
de alteragdo de Dizeres Legais 28, 56 e 84
texto de bula - comprimidos
RDC 60/12 revestidos.
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
10452 — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimidos
(GENERICO) MEDICAMENTO PODE ME VP revestidos de 2 mg.
— Notificagdo CAUSAR? Embalagens contendo
10/08/2021- | 3127480/21-1 | 4o teraciode | VA N/A N/A N/A 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM 28, 56 & 84
texto de bula — USAR UMA QUANTIDADE MAIOR comprimidos
RDC 60/12 DO QUE A INDICADA DESTE revestidos.
MEDICAMENTO?
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES VPS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR




9. REAGOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

10452 —
(GENERICO)
— Notificacdo
de alteragdo de
texto de bula —

RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A
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Comprimido revesti-

do de 2 mg. Embala-

gem contendo 28, 56
ou 84 unidades.




