Lactacado - este medicamento ndo deve ser usado na
lactacao.

Pediatria - este medicamento nao é indicado para o uso
em criancgas.

Geriatria (idosos) - ndo ha restricdes ou recomendacdes
especiais com relagdo ao uso do produto por pacientes com
idade acima de 65 anos.

@@ Interacoes medicamentosas: os medicamentos que
atuam como indutores de enzimas hepaticas, tais como
barbituricos, carbamazepina, hidantoina, meprobamato,
fenilbutazona, ampicilina, tetraciclina e rifampicina podem
prejudicar a atividade dos estrégenos e progestégenos. Os
agentes queratoliticos, géis e cremes depilatérios e 6leos
podem alterar a absorgao do estradiol gel. Recomenda-se
o uso deste medicamento apds o banho, encontrando-se
a pele livre dessas substancias.

@ Reacoes adversas: além dos efeitos mais severos (ver
Precaucées e adverténcias), o uso de estrégenos pode
ocasionar as seguintes reacées adversas:

Alteracées urogenitais - hemorragia genital, alteracoes
da secrecdo vaginal, dismenorreia, sindrome de tensao
pré-menstrual, amenorreia durante e pés-tratamento,
aumento do tamanho de miomas uterinos, candidiase
vaginal, cistites, desconforto nas mamas e mastodinia;
Alteracoes digestivas - nduseas, vémitos, cdlicas in-
testinais, dispepsia, ictericia colestatica;

Alteracées dermatoldgicas - cloasma ou melasma,
eritema multiforme, alopecia, eritema nodoso, prurido,
rash cutaneo;

Alteracdes oftalmoldgicas - aumento da curvatura da
cornea, intolerancia ao uso de lentes de contato;
Alteracées do sistema nervoso central - cefaleia, enxa-
queca, vertigem, depresséo ou irritabilidade;

Outros -aumento/perda de peso, edema, modificacées
da libido.

Posologia: a dose deve adaptar-se as necessidades
individuais de acordo com a sintomatologia e o nivel plas-
matico de estradiol durante o tratamento. Sugere-se iniciar
o tratamento com duas aplicagdes (2 doses liberadas pela
valvula dosadora) simultaneas por dia, que correspondem
a uma dose de 1,5 mg de estradiol. Em pacientes néo his-
terectomizadas, a adigéo de progestégeno ao tratamento
com estrégeno reduz o risco de hiperplasia do endométrio
e cancer do endométrio associados com o uso prolongado
de estrégenos. Estudos morfolégicos e bioquimicos do
endométrio sugerem a necessidade de administrar proges-

tégenos no minimo 10 a 14 dias em ciclos de 30 dias, para
promover a maturagdo maxima do endométrio e eliminar
qualquer alteragéo hiperplasica.

Instrugées de uso

\\ 1. Retire o lacre do frasco. Gire a valvula
‘74/ \' para a direita até destrava-la. Pressione

‘3 a face superior da valvula para liberar o

medicamento. Inicialmente, pressione
algumas vezes até eliminar todo o ar
da canula interna. A primeira dose de

gel liberada podera nao ser exata; re-

comendamos elimina-la.
\

3. A aplicacao pode ser feita sobre os

bracos, antebracos, ombros (desde o

pulso até o ombro, incluindo, se ne-

cessario, a regido superior das costas),

coxas e abdémen.

A

6. Devido ao seu conteudo alcodlico
deve-se evitar contato comamucosavul-
var e vaginal, assim como a pele lesada.
Mantenha sempre a valvula do frasco
travada apés o uso.

\

2. Aplicar uma vez ao dia, pela manha
ou a noite, apds o banho (pele limpa).

4. Nao é necessaria friccdo exagerada
sobre a pele.

5. Este medicamento nao tem odor e
seca rapidamente.

“ Superdosagem: em funcao do modo de administragao,

& improvavel que ocorra superdosagem de estradiol, mas
esta pode ser rapidamente revertida com a interrupgao do
tratamento.

* Pacientes idosos: veja o item “geriatria” em “Precaugdes
e adverténcias”.
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:._r IDENTIFICACAO DO PRODUTO

* Forma farmacéutica e apresentagoes:
Gel 0,75 mg/1,25 g. Frasco plastico dosador com 80 g.

*USO ADULTO.

* Composicéo:

Gel:

Cada 1,25 g do gel contém:

estradiol . .0,75 mg
Excipientes: alcool etilico, carbémer, trolamina, metilpara-
beno, propilparabeno e agua purificada.

[ J
" INFORMACOES A PACIENTE

 Este medicamento é Util no tratamento dos sinais e sinto-
mas provenientes da deficiéncia estrogénica que ocorrem
na menopausa, tais como ondas de calor, disturbios do
sono e etc.

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

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

» Este medicamento ndo 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 com estradiol ou ap6s o seu término. Informe
ao seu médico se estd amamentando. Este medicamento
néo deve ser usado na lactagao.

* Siga a orientac@o do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracdo do tratamento. O gel deve
ser aplicado sobre a pele limpa (preferencialmente apoés o
banho), na regido dos bragos, antebracos, ombros, coxa
e abdoémen. Nao é necessaria friccdo exagerada. Devido



ao seu contetdo alcodlico, deve-se evitar contato com a
mucosa vulvar e vaginal, assim como, areas de pele lesada.

* Nao interrompa o tratamento com estradiol sem o co-
nhecimento do seu médico. A doenca e/ou seus sintomas
poderao retornar.

* Informe ao seu médico o aparecimento de reacdes desa-
gradaveis. Estradiol é geralmente bem tolerado, contudo,
ocasionalmente podem ocorrer nauseas, inchaco e dor de
cabeca. Se ocorrer sensagdo de desconforto nas mamas,
sangramento de escape (sangramento vaginal de pequenas
quantidades de sangue), retengdo de liquidos ou inchago
durante o tratamento, que persista por mais de 6 semanas,
€ necessario consultar seu médico. Quando se utiliza es-
tradiol em associagdo com um progestégeno (horménio)
é normal a ocorréncia de um sangramento semelhante a
uma menstruacado, apds a suspensao do progestégeno.
Se ocorrer sangramento intenso, avise ao médico antes
de continuar o tratamento.

¢ TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

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

*Contraindicagdes: este medicamento ndo deve serusado
por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
férmula; cancer de mama ou de Utero; sangramento vagi-
nal de origem nao determinada; doenga grave do figado;
doengas circulatérias; gravidez e lactagéo.

Precaucoes: avise ao seu médico caso tenha doenca car-
diaca, pressao alta, doenca dos rins ou do figado, epilepsia,
enxaqueca, diabetes, histéria ou doenca circulatéria ou
se observar alteracées das mamas ou do Utero, pois tais
doencas requerem cuidados especiais durante o tratamento
com estradiol. Avise ao médico se houver caso de cancer de
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 Precaugdes
nas Informagdes Técnicas).

Este medicamento causa malformacédo ao bebé durante
a gravidez.

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

Q

» INFORMACOES TECNICAS

 Caracteristicas: como todos os hormoénios esteroides,
os estrégenos exercem seus efeitos metabdlicos ao nivel
intracelular. Nas células dos ¢rgdos-alvo, os estrégenos
interagem com um receptor especifico para formar um
complexo que estimula a sintese do DNA e de proteinas.
Tais receptores foram identificados em varios 6rgaos, como
hipotalamo, hipdfise, vagina, uretra, Utero, mamas, figado
e osteoblastos.

O estradiol, que na mulher, da menarca a menopausa,
é produzido principalmente pelos foliculos ovarianos, é
o estrégeno mais ativo no receptor. Apés a menopausa,
quando os ovarios cessam sua funcdo, somente pequena
quantidade de estradiol é ainda produzida, porexemplo, pela
aromatizacdo da androstenediona e em menor escala, da
testosterona pela enzima aromatase, produzindo estrona
e estradiol respectivamente. A estrona é transformada em
estradiol pela enzima 17p-hidroxiesteroide deidrogenase.
Ambas as enzimas predominam nos tecidos gordurosos,
hepatico e muscular.

Em muitas mulheres a suspensao da producao do estra-
diol ovariano da origem a instabilidade termorregulatéria
e vasomotora (fogachos), disturbios do sono e atrofia
progressiva do sistema urogenital. Estes disturbios podem
ser eliminados, em grande parte, por meio do tratamento
de reposicédo estrogénica. Em fungao da acelerada perda
de massa ¢ssea, induzida pela deficiéncia de estrégeno na
pés-menopausa, muitas mulheres desenvolvem osteopo-
rose, particularmente da coluna vertebral, do quadril e do
punho. Isto pode ser prevenido pelo tratamento de reposicao
estrogénica, preferencialmente iniciadaimediatamente apds
o inicio da menopausa.

O estradiol gel produz elevagbes significativas nas concen-
tragbes de estradiol e estrona, fornecendo niveis séricos
relativamente estaveis. Estes dados indicam que o fluxo
constante de estradiol na circulagéo é promovido pela pele,
que atua como membrana semi-permeavel e reservatorio.
Estudos clinicos realizados com estradiol gel demonstraram
absorcao dinamica e consistente e subsequente conversao
de estradiol em estrona.

De acordo com os valores da linha de base e area sob a

curva nos tempos 0 - 72 horas, a aplicagao percutanea de
estradiol gel (1,5 mg) libera 60 pg/dia. Os niveis séricos de
estradiol sdo aproximadamente 70 pg/ml.

O estradiol é metabolizado principalmente no figado e
seus metabdlitos mais importantes sédo estradiol, estrona e
seus conjugados (glicuronideos e sulfatos); estes sdo bem
menos ativos do que o estradiol. A maioria dos conjugados
é excretada na urina. Os metabdlitos de estrégenos sédo
também submetidos a circulagao entero-hepatica.

[@Indicagées: tratamento de sinais e sintomas advindos da

deficiéncia estrogénica, decorrente da menopausa natural
ou cirurgicamente induzida, como por exemplo, fogachos,
disturbios do sono, atrofia urogenital, assim como alteragcoes
do humor associadas a eles. Prevengao da perda éssea
acelerada na pés-menopausa.

Em pacientes com Utero intacto, o estrégeno deve ser
suplementado pela administracdo sequencial de um pro-
gestogeno.

® Contraindicagoes: carcinoma de mama ou de endomé-

trio; endometriose; sangramento vaginal de origem nao
determinada; lesao hepatica grave; tromboflebite ativa
oudisturbios tromboembdlicos; hipersensibilidade aos
componentes da férmula; gravidez e lactacao.

® Precaucdes e adverténcias:

Gerais - este medicamento, como qualquer forma de
tratamento a base de horménios sexuais, deve somente
ser prescrito apés exame clinico e ginecolégico completo
e exclusdo de anomalia endometrial e de cancer de mama.
Assim como outros regimes de reposi¢cao hormonal, as
pacientes que recebam tratamento prolongado devem
passar regularmente por exame clinico geral e ginecolégico
completo, incluindo-se monitorizagdo do endométrio, se
for considerado necessario. A maioria dos estudos nédo
tem demonstrado associagdo entre as doses usuais de
estrégeno para tratamento de reposi¢cdo hormonal e o risco
de desenvolvimento de cancer de mama. Alguns estudos
tém relatado aumento modesto no risco de cancer de mama
em mulheres que fazem uso do tratamento de reposicdo
hormonal com estrégenos por periodos prolongados (mais
de 5 anos). Enquanto os efeitos do tratamento combinado
estrogenos-progestdégenos nao sdo conhecidos, as evi-
déncias disponiveis sugerem que os progestégenos ndo
tem influéncia significativa no risco de cancer de mama
em pacientes que usam estrégenos por longo periodo.

Recomenda-se que, para tratamento por longos periodos,
os beneficios potenciais sejam avaliados em relacdo aos
riscos de ocorréncia de cancer de mama em cada paciente.
As mulheres sob este tratamento, em particular aquelas
com doenga fibrocistica de mama ou com histéria familiar
de cancer de mama (parentes de 1° grau), devem fazer
exames regulares das mamas e devemserinstruidas afazer
autoexame das mamas. Recomenda-se que a mamografia
seja realizada antes do inicio do tratamento e repetida a
intervalos regulares, em pacientes de alto risco.

As pacientes com leiomioma uterino, que pode aumentar
durante o tratamento com estrégeno, devem ser cuidado-
samente monitorizadas. Uma vez que a superdosagem de
estrogeno pode causar retengao hidrica, as pacientes com
insuficiéncia cardiaca, hipertenséo, disturbios da fungéao
hepatica ou renal, epilepsia ou enxaqueca devem ser
mantidas sob especial vigilancia.

Nao foi relatado que mulheres sob tratamento de reposicao
de estrégenos tenham risco aumentado de tromboflebites
e/ou doenga tromboembdlica. Entretanto, as mulheres com
histéria familiar positiva e aquelas com histéria de disturbio
tromboembolico, durante a gravidez ou associado ao uso
de estrégenos, devem ser mantidas sob acompanhamento
especial. Recomenda-se cautela em pacientes com histéria
de ictericia relacionada com uso de estrégeno.

Em pacientes que desenvolverem ictericia colestatica,
o medicamento deve ser descontinuado enquanto se
investiga a causa.

Embora observagées até o presente sugiram que os estro-
genos nao prejudiquem o metabolismo dos carboidratos,
as pacientes diabéticas devem ser monitorizadas durante
o inicio do tratamento, até que estejam disponiveis infor-
magcodes adicionais.

Amonoterapia prolongada com estrégenos aumenta o risco
de hiperplasia e de carcinoma endometrial, em mulheres
pdés-menopausadas, a ndo ser que se faca a suplemen-
tacdo sequencial de um progestdégeno para protecdo do
endométrio.

Sabe-se que a sensibilizagdo por contato pode ocorrer com
todas as aplicagbes topicas. Embora seja extremamente
raro, as pacientes que desenvolverem sensibilizacdo por
contato a qualquer dos componentes da férmula devem ser
alertadas de que pode ocorrer reagao de hipersensibilidade
com a exposicao continuada ao agente causador.
Gravidez - este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante
o tratamento.



