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ESTALIS®
estradiol e acetato de noretisterona

APRESENTACOES
Estalis® 50/140 (50 mcg/dia de estradiol + 140 mcg/dia de acetato de noretisterona). Embalagens contendo 8 sistemas
terapéuticos transdérmicos.

VIA TRANSDERMICA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada sistema terapéutico transdérmico de Estalis® 50/140 contém:

estradiol (na forma de estradiol hemi-hidratado)..........cccccooviiniiniiiinnincnen. 0,620 mg
aCetato A NOFELISTEIONA. ... ..ueiieieieieeieie et e 2,70 mg

Liberam por dia 50 microgramas de estradiol e 140 microgramas de acetato de noretisterona.

Excipientes: silicone adesivo, adesivo acrilico, povidona, &cido oleico, dipropilenoglicol, filme laminado de poliéster,
fluoropolimero de revestimento.
1 mg de estradiol hemi-hidratado € equivalente a 0,968 mg de estradiol.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Em mulheres com (tero intacto, o sistema terapéutico transdérmico Estalis® é indicado como segue:

e Paratratamento de sintomas vasomotores de moderados a graves associados com a menopausa;

e Paratratamento de atrofia vulvar e vaginal;

e Para tratamento de hipoestrogenismo devido a hipogonadismo, castracdo ou insuficiéncia ovariana primaria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos em mulheres na pds-menopausa de duragdo entre 3 meses e 1 ano, Estalis® rapidamente reduziu a
frequéncia e a intensidade dos fogachos e sudorese. Também teve um efeito positivo em outros indicadores de qualidade
de vida, como distdrbios do sono e fungdo sexual. Nenhum efeito adverso na pressao sanguinea ou em testes de coagulacao
foram observados®.

Diminui¢cBes no colesterol total, colesterol-LDL, apoproteina B, Lp (a) e triglicérides foram observados com
Estalis®50/140 microgramas/dia em comparacdo ao nivel basal.? Também houve uma diminuigcdo no colesterol-HDL.
Todas as lipoproteinas plasmaticas permaneceram dentro da faixa clinicamente desejavel. Além disso, as taxas de
colesterol total/colesterol-HDL e colesterol-LDL/colesterol-HDL permaneceram inalteradas desde o nivel basal até um
ano.3*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas

Estalis® é um sistema terapéutico transdérmico de estradiol/acetato de noretisterona, com matriz adesiva, destinado a
liberar tanto estradiol quanto acetato de noretisterona (NETA) continuamente quando aplicado na pele integra.

Esta disponivel em um sistema, proporcionando a seguinte taxa de liberacdo de estradiol e acetato de noretisterona.

Tamanho do Sistema estradiol (mg)* | NETA!(mg) Taxa Nominal de Liberagdo? (mg por dia)
estradiol/NETA
9 cn? 0,620 2,70 0,050/0,140

*1 mg de estradiol hemi-hidratado é equivalente a 0,968 mg de estradiol.

INETA = acetato de noretisterona

’Baseada em dados de fluxo in vivo/in vitro, liberagdo de ambos os componentes por dia, através da pele com
permeabilidade média (variacdo interindividual na permeabilidade da pele é de aproximadamente 20%).

O estradiol é um pé de cor variando de branco a branco cremoso, inodoro, cristalino, descrito quimicamente como estra-
1,3,5(10)-trieno-3,17beta-diol. O peso molecular do estradiol é 272,39 e a formula molecular é C1gH240-.

O acetato de noretisterona é um p6 de cor variando de branco a branco cremoso, inodoro, cristalino, descrito quimicamente
como acetato de 17-hidroxi-19-nor-17alfa-pregn-4-en-20-in-3-ona. O peso molecular do acetato de noretisterona é 340,47
e a férmula molecular é CxHzs0s3.

As formulas estruturais do estradiol e do acetato de noretisterona sdo:

HO

estradiol acetato de noretisterona

Estalis® é um sistema terapéutico transdérmico de liberagdo de medicamento com matriz adesiva sem alcool, constituido
de trés camadas. Procedendo da superficie visivel para a superficie em contato com a pele, estas camadas sdo: suporte,
camada adesiva e revestimento protetor. A matriz adesiva, contendo estradiol e acetato de noretisterona, é aplicadaa um
suporte de filme laminado de acetato de poliéster/etileno vinil em um lado, sendo protegida no outro lado por um
revestimento de liberagdo coberto com fluoropolimero transparente. Este revestimento transparente deve ser removido
antes do uso. Cada sistema esta contido dentro de um saché selado a quente.

Suporte

Camada Adesiva

R T TTH =G

Revestimento Protetor

Os componentes ativos do sistema sdo estradiol e acetato de noretisterona. Os demais componentes do sistema Sdo
farmacologicamente inativos: adesivo multipolimérico baseado em silicone e acrilico, povidona, acido oleico NF e
dipropilenoglicol.

Grupo farmacoterapéutico: Progestogénios e estrogénios, em combinagdo fixa (Codigo ATC: GO3F A0L).

Farmacodinamica

- estradiol

Da mesma forma que todos os hormbnios esteroidais, 0s estrogénios exercem seus efeitos metabdlicos em nivel
intracelular. Nas células dos 6rgdos-alvo, os estrogénios interagem com um receptor especifico para formar um complexo
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gue modula a transcricao génica e a subsequente sintese proteica. Estes receptores foram identificados em varios 6rgaos,
como hipotéalamo, hipofise, vagina, uretra, Gtero, mamas e figado, e em osteoblastos.

O estradiol, que da menarca a menopausa € produzido principalmente pelos foliculos ovarianos, € o0 estrogénio mais ativo.
E, em grande parte, responsavel pelo desenvolvimento e manutengdo do sistema urogenital feminino e das caracteristicas
sexuais secundarias. Apds a menopausa, quando os ovarios param de funcionar, apenas pequenas quantidades de estradiol
ainda séo produzidas pela aromatizagdo da androstenediona e, em menor escala, da testosterona pela enzima aromatase,
dando origem a estrona e ao estradiol, respectivamente. A estrona é posteriormente transformada em estradiol pela enzima
17 beta-hidroxiesteroide-desidrogenase. As duas enzimas estdo presentes nos tecidos adiposo, hepatico e muscular.

Em muitas mulheres, a interrupgdo da produgdo do estradiol ovariano resulta em sintomas vasomotores, como fogachos,
distlrbios do sono e atrofia progressiva do sistema urogenital. Esses distdrbios podem ser resolvidos, em grande parte,
pela terapia de reposicéo estrogénica. Também se demonstrou que a terapia hormonal ou de estrdgenos séo eficazes na
prevencdo da diminuicdo da espessura da pele observada apds a menopausa.

Esta bem estabelecido que a terapia de reposicao estrogénica previne a perda 0ssea da pds-menopausa, especialmente se
iniciada logo no inicio da menopausa.

- acetato de noretisterona

O acetato de noretisterona (NETA) é um potente progestogénio que mimetiza os efeitos bioldgicos da progesterona
enddgena. Hidrolisa-se na pele a noretisterona (NET) que é o horménio ativo na circulagéo.

A progesterona reduz o nimero de receptores de estradiol em 6rgdos-alvo e induz a enzima 17 beta-hidroxiesteroide-
desidrogenase que oxida localmente o estradiol em metab6lito estrogénico menos potente, a estrona.

Um dos principais 6rgdos-alvo dos progestogénios é o Gtero. Em mulheres na pré e na pds-menopausa que recebema TH
ciclica, os progestogénios induzem a transformacdo secretora do endométrio estimulado por estrogénio, que entdo
descama.

Na maioria das pacientes, 0 NETA administrado por via transdérmica é eficaz em doses mais baixas do que as utilizadas
por via oral, em decorréncia da auséncia do metabolismo de primeira passagem.

- Associacao de estradiol e NETA

Estrogénios ndo opostos aumentam a incidéncia de hiperplasia endometrial e o risco de carcinoma endometrial. Estudos
relataram que a adicdo de progestogénios por 10 ou mais dias do ciclo de administracdo de estrogénio diminuiu bastante
a incidéncia de hiperplasia endometrial, e, portanto, diminuiu também a incidéncia de sangramento irregular e carcinoma
endometrial, quando comparado com estrogénio em monoterapia. Enquanto o uso destes esquemas ciclicos resulta em
descamagdo regular do endométrio estimulado por estrogénio (sangramentos mensais), a administragio de Estalis®,
associacdo continua combinada de estradiol/progestogénio, resulta em endométrio atréfico e amenorreia.

Farmacocinética

- Absorcéo

estradiol

Seguindo a aplicagdo de um sistema terapéutico transdérmico de Estalis®, os niveis séricos de estradiol e a razdo
estradiol/estrona estdo na mesma faixa daquela encontrada em mulheres na pré-menopausa no inicio (estradiol >40
picograma/mL) até meados da fase folicular. Estes niveis sdo mantidos por um periodo inteiro de aplicacdo de 84 a 96
horas. A aplicacdo repetida dos adesivos transdérmicos de Estalis® (50/250 microgramas/dia, 50/140 microgramas/dia)
resultou no estado de equilibrio uma concentracdo sérica maxima (Cmax) de estradiol de 71 e 73 picograma/mL,
respectivamente. A concentragdo média de estradiol sérico foi de 52 e 46 picograma/mL. Ao final dos periodos de
aplicacdo, as concentracdes médias de estradiol sérico foram de 46 e 30 picograma/mL, respectivamente.

acetato de noretisterona

A aplicacdo repetida de um adesivo transdérmico de Estalis® (50/250 microgramas/dia, 50/140 microgramas/dia) resultou
no estado de equilibrio em uma concentracdo sérica maxima (Cmax) de noretisterona de 1.060 e 638 picograma/mL,
respectivamente. A concentracao sérica média de noretisterona no estado de equilibrio de foi de 832 e 492 picograma/mL,
respectivamente. Ao final dos periodos de aplicacdo, as concentragdes séricas médias de noretisterona foram de 681 e
393 picograma/mL, respectivamente. As concentracdes séricas de noretisterona aumentaram linearmente com o aumento
das doses de NETA.
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- Distribuicdo

AlteragcBes minimas nas concentracdes do estradiol sérico e da noretisterona demonstram uma liberagdo consistente ao
longo do intervalo de aplicacdo. Ndo ha acumulacdo de estradiol ou noretisterona na circulacdo seguindo multiplas
aplicacoes.

O estradiol circula no sangue amplamente ligado a globulina hormonal sexual (SHBG) e & albumina. No plasma, a
noretisterona esta ligada em aproximadamente 90% ao SHBG e a albumina.

- Biotransformacao/metabolismo

estradiol

O estradiol liberado transdermicamente é metabolizado apenas em pequena escala pela pele e desvia do efeito de primeira
passagem observado com produtos estrogénicos administrados oralmente. Niveis terapéuticos de estradiol plasmatico
com niveis circulantes mais baixos de estrona e conjugados de estrona sdo obtidos com doses transdérmicas menores
(diarias e totais) quando comparados a terapia oral e as concentragcGes mais aproximadas da pré-menopausa. O estradiol
aplicado por via transdérmica é metabolizado da mesma maneira que o horménio enddgeno. O estradiol é metabolizado
a estrona, e mais tarde — principalmente no figado — a estriol, epiestriol e catecol estrogénios, que sdo entdo conjugados
com sulfatos e glicuronideos.

acetato de noretisterona
A noretisterona sofre uma extensa redugdo do anel A, formando os metabdlitos di-hidro e tetraidro-noretisterona, que
sofrem conjugagéo.

- Eliminacéo

estradiol

Estradiol tem curta meia-vida de eliminagéo de aproximadamente 2 a 3 horas, e um rapido declinio nos niveis plasmaticos
é observado apés a remogao do adesivo transdérmico. Apds a remocao, as concentragdes plasmaticas de estradiol retornam
aos niveis de pds-menopausa nao tratada (<20 picograma/mL) dentro de 4 e 8 horas.

acetato de noretisterona

Foi relatado que a meia-vida de eliminacéo da noretisterona é de 6 a 8 horas. ApGs a remocao do adesivo transdérmico
de Estalis®, a concentragdo plasmatica de noretisterona diminui rapidamente e chega a ser menor que 50 picograma/mL
dentro de 48 horas.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os perfis de toxicidade de estradiol e noretisterona tém sido bem estabelecidos.

A administracdo continua a longo prazo de estr6genos naturais e sintéticos em certas espécies animais aumenta a
frequéncia de carcinomas da mama, Utero, cérvix, vagina, testiculos e figado.

A administracdo continua a longo prazo de noretisterona em certas espécies animais aumenta a frequéncia de tumores da
hipofise e do ovario em fémeas, e de figado e de mama em machos.

4, CONTRAINDICACOES

Estalis® ndo deve ser utilizado por mulheres com qualquer uma das seguintes condicdes:

Hipersensibilidade conhecida a estrogénios, progestogénios ou a qualquer um dos excipientes;

Suspeita de/ou cancer de mama conhecido ou ocorrido;

Suspeita de/ou neoplasia dependente de estrogénio conhecida, incluindo cancer do endométrio;

Sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado;

Insuficiéncia hepatica grave;

Histéria ou diagndstico atual de tromboembolismo venoso (TEV) (ex.: trombose venosa profunda, embolia

pulmonar);

Distarbio trombofilico conhecido ou tromboflebite;

e Historia ou diagnostico atual de doenca tromboembélica arterial (ex.: doenca cardiaca coronariana, acidente vascular
cerebral);

e Porfiria;

e  Suspeita de/ou gravidez conhecida;

e Amamentacéo.

Este medicamento pertence a categoria de risco X na gravidez, portanto, este medicamento néo deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Osteoporose

Ao se iniciar a TH para prevengao de osteoporose, uma cuidadosa consideracdo deve ser feita quanto aos beneficios versus
riscos para o individuo. Terapias alternativas potenciais devem ser consideradas se 0s riscos superarem 0s beneficios.
Reavaliagdo periddica da continuacdo do tratamento é recomendada.

Sensibilizacao por contato

Sabe-se que ocorre sensibilizacdo de contato com todas as aplicagdes topicas. Embora seja extremamente rara, mulheres
que desenvolvam sensibilizacdo de contato a qualquer um dos componentes do adesivo devem ser alertadas que uma
reacéo de hipersensibilidade grave pode ocorrer com a exposi¢ao continua ao agente causador.

Doencas cardiovasculares

A TH néo deve ser utilizada para prevencéo de doengas cardiovasculares.

Amplos ensaios clinicos (Estudo da Iniciativa da Salde da Mulher e estudo do Coracdo e Reposicao
Estrogénio/Progestogénio) avaliaram o risco de eventos cardiovasculares com os produtos de TH utilizados nesses
estudos.

Os Estudos da Iniciativa da Mulher (WHI) sdo ensaios clinicos randomizados conduzidos tanto com combinacéao oral
continua de estrogénios equinos conjugados (EEC) e acetato de medroxiprogesterona (MPA) com acompanhamento
médio de 5,2 anos quanto com EEC orais com acompanhamento médio de 6,8 anos. No ensaio WHI, o excesso de risco
absoluto de doencas cardiacas coronarianas teve um adicional de 7 casos por 10.000 pessoas/ano (37 versus 30) em
mulheres tratadas com TH e o risco relativo foi de 1,29. No estudo WHI utilizando TH apenas com estrogenos, 0 uso de
EEC sozinho nao afetou a incidéncia de doencas cardiacas coronarianas em mulheres pds-menopausa.

Adicionalmente, ambos os estudos WHI mostraram um aumento na incidéncia de acidente vascular cerebral. O excesso
de risco absoluto no ensaio com combinagao oral continua de EEC e acetato de medroxiprogesterona (MPA) em mulheres
tratadas com TH teve um adicional de 8 casos por 10.000 pessoas/ano (29 versus 21) e o risco relativo foi de 1,41. O
excesso de risco absoluto no ensaio com EEC oral continuo em mulheres tratadas com TH teve um adicional de 12 casos
por 10.000 pessoas/ano (44 versus 32) e o risco relativo foi de 1,39.

O Estudo do Coragdo e Reposicao Estrogénio/Progestogénio (HERS), um estudo clinico controlado que utiliza EEC e
MPA para prevencdo secundaria em mulheres na pés-menopausa com doenca cardiaca documentada, mostrou um risco
aumentado de eventos cardiovasculares no primeiro ano de uso e nenhum beneficio cardiovascular posteriormente.

N&o hé estudos randomizados controlados para avaliar dados do risco de morbidade ou mortalidade cardiovascular, ou
acidente vascular cerebral com produtos transdérmicos para TH de estrogénio e progestogénio em combinacéo. Portanto,
ndo ha dados que sustentem a conclusdo de que a frequéncia de eventos cardiovasculares e acidente vascular cerebral é
diferente com o uso de Estalis®.

Tromboembolismo venoso

A terapia hormonal (TH) com estrogénio apenas ou com estrogénio e progestogénio em combinagdo esta associada ao
risco aumentado de desenvolvimento de tromboembolia venosa (TEV), por ex.: trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar.

Alguns estudos randomizados controlados (por ex.: WHI estrogénio apenas, WHI TH combinada e HERS) e estudos
epidemiolégicos encontraram um risco de 2 a 3 vezes maior para usuarias comparado com ndo usuarias de TH.

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

Esse aumento no risco foi encontrado apenas em pacientes que estdo fazendo o uso de TH atualmente e ndo persiste em
pacientes previamente em uso de TH. O risco pareceu ser maior nos primeiros anos de uso comparado com 0s anos
seguintes.

Para ndo usuérias, é estimado que o ndmero de casos de TEV que ocorreriam apés um periodo de 5 anos é de 3 por 1.000
mulheres entre 50-59 anos de idade e 8 por 1.000 mulheres entre 60-69 anos de idade. E estimado que em mulheres sadias
que fazem o uso de TH por 5 anos, o nimero de casos adicionais de TEV seria entre 2 e 6 por 1.000 mulheres entre 50-
59 anos de idade e entre 5 e 15 por 1.000 mulheres entre 60-69 anos de idade.

Portanto, a relacdo risco/beneficio deve ser avaliada cuidadosamente em consulta individual com a paciente ao se
prescrever TH a mulheres com fator de risco para ocorréncia de TEV que ndo esta mencionado no item
“Contraindicacfes”.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos de TEV incluem historico pessoal ou familiar de doenga tromboembolica
(ocorréncia de TEV em parente direto, relativamente com pouca idade pode indicar predisposi¢do genética), obesidade
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(indice de massa corpérea > 30 kg/n?) e ldpus eritematoso sistémico (LES). O risco de TEV também aumenta com a
idade. Nao ha consenso sobre o possivel papel das veias varicosas no TEV.

Um histdrico de abortos esponténeos recorrentes deve ser investigado para excluir predisposicdo trombofilica. Em
mulheres nas quais este diagnostico é confirmado, o uso de TH é considerado contraindicado.

O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado pela imobilizacdo prolongada, cirurgia eletiva de grande porte ou
pos-traumatica ou trauma maior. Em mulheres fazendo o uso de TH, muita atencdo deve ser dada a medidas profilaticas
para prevenir o TEV seguido de cirurgia. Dependendo da natureza do evento e da duragéo da imobilizacdo, deve-se
considerar a interrupgdo temporaria da TH algumas semanas antes, se possivel. O tratamento ndo deve ser reiniciado até
que a mulher tenha mobilidade completa.

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

Se tromboembolismo venoso ocorrer apés o inicio da terapia, o tratamento devera ser descontinuado.

Cancer de mama

Estudos randomizados controlados e estudos epidemiol6gicos relataram um risco aumentado de cancer de mama em
mulheres utilizando TH. Mulheres utilizando TH de estrogénio e progestogénio em combinagdo tém um risco
possivelmente maior do que mulheres que utilizam estrogénios ndo opostos. O excesso de risco de cancer de mama
aumenta com a duracéo da ingestdo de TH de estrogénio e progestogénio em combinacao.

Ha evidéncia proveniente do estudo WHI combinado continuo (vide “Doencgas cardiovasculares™”) que mostram um
excesso de risco absoluto de cancer de mama invasivo, um adicional de 8 casos por 10.000 pessoas/ano (38 versus 30)
em mulheres tratadas com TH e um risco relativo de 1,26.

Em uma meta-analise de 51 estudos epidemioldgicos conduzidos entre os anos 70 e inicio dos anos 90, a incidéncia
cumulativa de cancer de mama em ndo usuarias de TH entre os 50 e 70 anos é aproximadamente 45 por 1.000 mulheres.
O namero cumulativo de excesso de casos de cancer de mama diagnosticado por 1.000 mulheres que iniciaram o uso de
TH entre 0s 50 e 70 anos e utilizaram-na por 5, 10 ou 15 anos, é estimado por serem 2, 6 e 12, respectivamente.

O numero de casos adicionais de cancer de mama é, em geral, similar entre mulheres que iniciaram a TH, entre 45 e 65
anos, independente de suas idades no inicio do tratamento.

O excesso de risco parece voltar aos valores basais no curso de aproximadamente 5 anos seguidos da suspensdo do
tratamento.

Para produtos transdérmicos de TH de estrogénio e progestogénio em combinacdo, ndo ha grandes ensaios clinicos
randomizados que avaliaram a associacao do risco de cancer de mama com a TH. Portanto, ndo ha dados que sustentem
a concluséo de que a frequéncia de cancer de mama é diferente com o uso de Estalis®.

As mulheres devem ser avisadas que alteracfes das mamas devem ser relatadas para seus médicos ou enfermeiras.
Investigacgdes, incluindo mamografia, devem ser realizadas de acordo com as praticas dos exames atualmente aceitos e
adaptados as necessidades clinicas de cada mulher em particular.

Céancer endometrial

O risco de cancer endometrial em usuarias de estrogénios ndo opostos que tém o Utero integro € maior do que em néo
usuarias e parece depender da duragdo do tratamento e da dose de estrogénio. O maior risco parece estar associado com
0 uso prolongado. Tem sido demonstrado que terapia adequada concomitante com progestogénio, reduz a incidéncia de
hiperplasia endometrial e, portanto, o risco potencial de carcinoma endometrial associado com o uso prolongado de terapia
estrogénica.

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

Cancer ovariano

O subestudo de WHI (Women’s Health Initiative) com estrogénio mais progestina, randomizado, controlado por placebo,
relatou um aumento estatisticamente ndo significativo no risco de cancer ovariano apés um periodo médio de
acompanhamento de 5,6 anos. Evidéncias epidemiolégicas de uma meta-analise sugerem um aumento no risco de cancer
ovariano em mulheres sob o0 uso de estrogénios opostos e ndo opostos, que se torna aparente no prazo de 5 anos de uso e
diminui lentamente ao longo do tempo ap0s a descontinuagao.

Reacbes anafilaticas/anafilactoides graves
Casos de reacOes anafilaticas/anafilactoides, que se desenvolvem a qualquer momento durante o tratamento com estradiol
e que requereram monitoracdo médica de emergéncia, foram relatados no periodo de pds-comercializagdo. Foram
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observadas complicacdes de pele (urticaria, prurido, inchaco da face, garganta, labios, lingua, pele e edema periorbital) e
do trato respiratorio (comprometimento respiratério) ou do trato gastrintestinal (dor abdominal, vémitos).

Angioedema
Estrogénios podem induzir ou exacerbar sintomas de angioedema, em particular em mulheres com angioedema
hereditéario.

Deméncia

Emum estudo randomizado, placebo-controlado, adicional da WHI, WHIMS (Women's Health Initiative Memory Study),
mulheres de 65 anos ou mais (média de 71 anos) tratadas com EEC oral MPA com acompanhamento médio de 4 anos,
apresentaram um aumento de duas vezes no risco de desenvolver provavel deméncia. O risco de excesso absoluto da
provavel deméncia foi um adicional de 23 casos por 10.000 pessoas/ano (45 versus 22) em mulheres tratadas com
EEC/MPA e o risco relativo foi de 2,05.

Em um estudo randomizado, placebo-controlado, de estrégeno apenas, um estudo adicional da WHI (WHIMS), o excesso
de risco absoluto de provavel deméncia ap6s um acompanhamento médio de 5,2 anos foi um adicional de 12 casos por
10.000 pessoas/ano (37 versus 25) em mulheres tratadas com EEC (o risco relativo foi de 1,49), o que ndo atingiu
significancia estatistica (p = 0,18) comparado com placebo.

Uma vez que ambos os subestudos foram conduzidos em mulheres de 65 a 79 anos néo se sabe se estes achados se aplicam
a mulheres mais jovens na pds-menopausa.

Para produtos transdérmicos estrogénios-progestogénios combinados, nenhum grande estudo clinico randomizado
avaliou a associa¢do da TH com o risco de deméncia provavel até hoje. Portanto, ndo ha dados que suportem a concluséo
de que a frequéncia de deméncia provavel ¢ diferente com o uso de Estalis®.

Precaugcdes antes de iniciar a terapia com Estalis®

Antes de iniciar ou restabelecer a TH, um histérico médico completo, pessoal e familiar e um exame fisico apropriado
(incluindo pélvis e mama) deve ser realizado (vide “Contraindicacdes” e “Adverténcias e precaucdes™).

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

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

Cautela é recomendada quando fatores de riscos para tumores dependentes de estrogénios (por ex.: parentes de primeiro
grau que ja tiveram cancer de mama) estdo presentes.

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

Monitoramento durante a terapia com Estalis®

Durante o tratamento, acompanhamentos periddicos de natureza e adaptagdo da frequéncia sdo recomendados para
mulheres individualmente. Uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser realizada periodicamente em
mulheres tratadas com TH e a necessidade dessa TH deve ser reavaliada periodicamente.

Se quaisquer umas das seguintes condigdes estdo presentes ou ocorreram anteriormente (incluindo durante a gravidez ou
tratamento hormonal prévio), a mulher deve ser monitorada de perto, em particular: leiomioma (mioma uterino) ou
endometriose, distdrbios tromboembdlicos, faléncia cardiaca, hipertensdo, distdrbios hepaticos (por ex.: adenoma
hepaético), distdrbios renais, diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular, colelitiase, enxaqueca ou cefaleia
severa, lUpus eritematoso sistémico, hiperplasia endometrial, epilepsia, asma, otosclerose, doenca da vesicula biliar,
ictericia relacionada a estrogeno e prurido.

Deve-se levar em consideracdo que estas condi¢des podem reaparecer ou serem agravadas durante o tratamento com
estrogenos.

Se a piora de qualquer uma das condicdes acima mencionadas for diagnosticada ou suspeitada durante a TH, os beneficios
e riscos do uso de TH devem ser reavaliados em bases individuais.

Estrogénios podem causar retencdo de liquidos, portanto, mulheres com disfuncéo cardiaca ou renal, devem ser
cuidadosamente monitoradas.

Mulheres com hipertrigliceridemia devem ser monitoradas de perto durante a TH, ja que casos raros de grandes aumentos
de triglicérides plasmaticos causando pancreatite foram relatados na terapia oral com estrogénios nessas mulheres.
Embora as observagdes até 0 momento indiquem que os estrogénios, incluindo o estradiol transdérmico, administrados
em associacdo a baixas doses de progestogénio transdérmico, ndo comprometem o metabolismo de carboidratos, mulheres
diabéticas devem ser monitoradas durante o inicio da terapia até que novas informagdes estejam disponiveis.

A funcdo da tireoide deve ser monitorada regularmente em pacientes que requerem terapia de reposicdo de hormdnio
tireoidiano e que também estdo tomando estrogénios, para garantir que os niveis de horménio tireoidiano permanecerao
dentro de uma faixa aceitavel.
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Descontinuacéo da terapia com Estalis®

A terapia deve ser interrompida nas seguintes situacdes: ictericia ou deterioracdo da funcdo hepética, aumento
significativo da pressdo sanguinea, reinicio de enxaqueca e gravidez, ou se uma das condi¢Bes descritas no item
“ContraindicacGes” se desenvolver.

Gravidez e lactacao
- Mulheres com potencial de engravidar
Né&o aplicavel.

- Gravidez
Estalis® ndo deve ser usado durante a gravidez. Ambos, estrogénios e progestogénios podem causar dano ao feto quando
administrados em mulheres gravidas (vide “Contraindicagdes”).

- Lactagéo
Estalis® ndo deve ser usado durante a amamentacio. Estrogénios ou progestogénios sao excretados no leite materno e
podem reduzir sua produgdo (vide “Contraindicacfes”).

- Fertilidade
N&o aplicavel.

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

Este medicamento pode interromper a menstruacdo por periodo prolongado e/ou causar sangramentos
intermenstruais severos.
Este medicamento causa malformac&o ao bebé durante a gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O metabolismo de estrogénios e progestogénios pode ser aumentado pelo uso concomitante de substancias conhecidas
por induzir enzimas que metabolizam os farmacos, especialmente enzimas do citocromo P450, como 0s
anticonwulsivantes (por ex.: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), meprobamato, fenilbutazona e anti-infecciosos (por
ex.. rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

O estradiol é predominantemente metabolizado pela CYP3A4; a administragdo concomitante de inibidores de CYP3A4
tais como cetoconazol, eritromicina ou ritonavir, pode, portanto, resultar em um aumento de aproximadamente 50% na
exposi¢do de estradiol.

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

PreparacGes herbais contendo erva de S8o Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir o metabolismo de estrogénios e
progestogénios.

Clinicamente, o metabolismo de estrogénios e progestogénios aumentado pode levar a uma reducéo do efeito e alteracdes
no perfil do sangramento uterino.

Com a administracdo de TH transdérmica, o efeito de primeira passagem no figado é evitado, e, consequentemente,
estrogénio e progestogénio aplicados por via transdérmica podem ser menos afetados por indutores enzimaticos que 0s
hormdnios orais.

Alguns testes laboratoriais podem ser influenciados pela terapia de estrogénio, como testes de tolerancia a glicose ou
funcéo tireoidiana.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Estalis® deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C) até a dispensacéo ou inicio do tratamento. Apds o inicio do
tratamento o produto pode ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) por no maximo 6 meses,
respeitando o prazo de validade impresso no cartucho.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas
Adesivo translicido com revestimento polimérico de um lado e forro de liberacdo do outro lado, sem cristais visiveis.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes de uso

Deve-se ter cuidado ao aplicar Estalis®. O adesivo deve ser aplicado sobre uma superficie de pele limpa, seca que esteja
isenta de irritagdo e abrasdo e ndo oleosa (ndo deve ser usado creme, locdo ou dleo hidratante).

O adesivo deve ser aplicado sobre uma superficie de pele lisa (sem dobras), no abdémen sempre que possivel. Deve-se
evitar a regido da cintura, visto que roupas apertadas podem causar o desprendimento do sistema.

Estalis® jamais devera ser aplicado sobre as mamas ou em regides proximas a elas.

O adesivo devera ser substituido a cada 3 ou 4 dias. Os locais de aplicacdo devem ser alternados, com um intervalo de
pelo menos 1 semana entre as aplicacdes em um local em particular.

Ap6s a abertura do envelope, remova metade da pelicula protetora, tomando cuidado para ndo tocar a parte colante do
adesivo.

Aplique o adesivo imediatamente sobre a pele. Remova a segunda metade da pelicula protetora.

\
VAN

l

Pressione firmemente o sistema terapéutico transdérmico com a palma da méo por no minimo 10 segundos, alisando as
bordas cuidadosamente para baixo.

Tome cuidado durante o banho e outras atividades para assegurar que o adesivo ndo se descole.

Se 0 adesivo se descolar (por ex.: resultado de uma atividade fisica severa, sudorese excessiva ou friccdo de roupas
apertadas), ele pode ser reaplicado em outro local da pele. Se necessério, um novo adesivo poderd ser aplicado, neste
caso, 0 esquema de tratamento original devera ser seguido. Uma vez aplicado, o adesivo nao devera ser exposto ao sol
por periodos prolongados.

O adesivo deverd ser removido lenta e cuidadosamente para evitar a irritagdo cutanea. Caso permanec¢a algum residuo
colante na pele ap6s a remocdo do adesivo, permita que a regido seque por 15 minutos. Os residuos podem entdo ser
removidos gentilmente por friccdo da area com creme a base de dleo ou locéo.

Se uma mulher esquecer-se de trocar o adesivo, ela devera aplicar um novo adesivo o mais rapido possivel. O adesivo
subsequente devera ser aplicado de acordo com o esquema do tratamento original. A interrupcéo do tratamento pode
aumentar a possibilidade da recorréncia de sintomas e 0 avanco de sangramento e pequenas perdas de sangue.

Posologia
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Adultos e pacientes geriatricas

Para todas as indicagdes terapéuticas, a menor dose efetiva deve ser utilizada.

A Terapia Hormonal (TH) envolvendo terapia de estrogénio-progestogénio combinados, deve apenas ser continuada na
medida que os beneficios superem os riscos para o individuo.

Inicio da terapia

Mulheres na pds-menopausa que ainda ndo estdo recebendo terapia estrogénio-progestogénio podem iniciar o uso de
Estalis® quando conveniente.

Mulheres que ja estdo recebendo terapia sequencial de estrogénio-progestogénio devem completar o ciclo atual da terapia
antes de iniciar o uso de Estalis®. Sangramento geralmente ocorre no final do ciclo da terapia sequencial, e o primeiro dia
desse sangramento seria 0 momento apropriado para iniciar a terapia com Estalis®.

Tratamento com Estalis®

Para o inicio e manutencéao do tratamento, a menor dose efetiva deve ser sempre utilizada.

Estalis® é usado para tratamento continuo (aplicacdo ininterrupta duas vezes por semana).

Um adesivo é aplicado na pele a cada 3 ou 4 dias durante o ciclo de 4 semanas.

Mulheres devem ser avisadas de que um sangramento irregular pode ocorrer nos primeiros meses de tratamento,
geralmente antes da amenorreia ser estabelecida.

Populaces especiais

- Pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica

N&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica.

Todas as formulacfes de estrbgenio sdo contraindicadas em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide
“Contraindicagdes”).

- Pacientes pediatricas
Estalis® ndo ¢ indicado para criancas.

Apbds o uso, o adesivo de Estalis® deve ser dobrado (as superficies adesivas pressionadas) e descartado de modo a manter
longe do alcance e vista das criancas.

Este medicamento ndo deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

Estima-se que aproximadamente um ter¢o das mulheres tratadas com Estalis® podem apresentar reacdes adversas. A
maioria destes efeitos séo leves e transitorios.

A Tabela 1 abaixo apresenta as maiores frequéncias observadas com Estalis®.

Reaces adversas de varias fontes, incluindo estudos clinicos e experiéncias pds-comercializacdo (Tabela 1), estao listadas
de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reacdes
adversas estdo classificadas pela frequéncia, sendo as mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reagbes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a frequéncia correspondente
utilizando a seguinte convencéo (CIOMS III) também é fornecida para cada rea¢do adversa: muito comuns (> 1/10),
comuns (> 1/100, <1/10), incomuns (> 1/1.000, < 1/100), raras (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raras (< 1/10.000), incluindo
relatos isolados e desconhecidos.

Tabela 1 — ReacOes adversas

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pdlipos)
Incomum | Céncer de mama

Disturbios do sistema imunoldgico

Rara Hipersensibilidade

Desconhecidas** Reacdo anafilatica, reacdo anafilactoide

Distarbios psiquiatricos

Comuns Depressdo, ins6nia*, nervosismo*, instabilidade emocional
Incomum Vertigem

Rara DistUrbios da libido

Disturbios do sistema nervoso

Muito Comum | Cefaleia*
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Comum Tontura*

Incomum Enxaqueca

Rara Parestesia

Disturbios cardiacos

Incomuns Hipertenséo, veias varicosas.

Rara Embolismo venoso.

Distlrbios gastrintestinais

Comuns Diarreia, dor abdominal, distensdo abdominal*, dispepsia*, nausea.

Incomuns Vomito, transaminases aumentadas.

Raras Colelitiase, distarbios da vesicula biliar.

Muito rara Ictericia colestética.

Distarbios da pele e tecidos subcutaneos

Comuns Acne*, rash, prurido*, pele ressecada.

Incomum Descoloracéo da pele.

Desconhecidas** Alopecia, cloasma, dermatite de contato.

Disturbios musculoesqueléticos e tecidos conjuntivos

Comuns | Dor nas costas*, dor nas extremidades*.

Distarbios do sistema reprodutivo e mama

Muito comuns Dor nas mamas*, sensibilidade nas mamas, dismenorreia*, distGrbios menstruais™.

Comuns Hiperplasia endometrial, infeccdo vaginal®*, hemorragia vaginal, menorragia*, corrimento
vaginal*, espasmos uterinos, aumento das mamas.

Raras Leiomioma uterino, cistos na trompa de faldpio, p6lipos endocervicais.

Disturbios gerais e condic¢Bes no local de aplicacéo

Muito comuns Reacdes no local de aplicacdo?

Comuns Dor, astenia, edema periférico*, ganho de peso*.

(*) Reacbes adversas associadas com estrogénios e progestogénios foram descobertas como sendo relativamente menos
frequentes na menor dosagem eficaz.

(**) Relatados em experiéncias pds-comercializag&o.

(") Reagdes no local de aplicacdo incluem sangramentos localizados, hematomas, queimacédo, desconforto, ressecamento
da pele, eczema, edema, eritema, inflamacao, irritacdo, dor, papulas, parestesia, prurido, erupcdo cutanea, descoloracéo
da pele, pigmentacdo da pele, inchago, urticéria e bolhas.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas em associacdo com alguns tratamentos estrogénios—progestogénios:
neoplasma estrogénio-dependente, benigno e maligno, por ex.: cancer endometrial;

acidente cerebrovascular;

infarto do miocéardio;

deméncia;

olhos secos;

modificagBes na composicdo do filme lacrimal.

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

10. SUPERDOSE

Em decorréncia do modo de administracdo, € improvavel a ocorréncia de superdose por estradiol ou acetato de
noretisterona, mas pode ser rapidamente revertida, se necessario, pela remoc¢éo do adesivo.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0068.0152

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF-SP 18.150

Importado por:
Novartis Biociéncias S.A.
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CNPJ: 56.994.502/0001-30
IndUstria Brasileira

Fabricado por: Noven Pharmaceuticals Inc, Miami, Florida, EUA.

® = Marca registrada de Aventis Pharma S.A.
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