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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SANDRENA® GEL
estradiol

APRESENTACOES

Gel de

- 0,5 mg em embalagem com 28 sachés de dose unica.
- 1,0 mg em embalagem com 28 sachés de dose tnica.

USO PERCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

SANDRENA® 0,5 mg:

Cada saché com 0,5 g contém 0,5 mg de estradiol.

Excipientes: carbomer, trolamina, propilenoglicol, 4lcool etilico e agua.

SANDRENA® 1,0 mg:

Cada saché com 1,0 g contém 1,0 mg de estradiol.
Excipientes: carbomer, trolamina, propilenoglicol, alcool etilico e agua.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Terapia de reposi¢do hormonal para sintomas de deficiéncia estrogénica em mulheres na pés-menopausa.

Prevengao da osteoporose em mulheres na pés-menopausa que apresentam risco elevado de fraturas e para as quais outros medicamentos
utilizados na prevengdo da osteoporose nao sao apropriados ou sdo contraindicados.

A experiéncia da terapia de reposi¢do hormonal em mulheres com mais de 65 anos de idade esta pouco documentada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Alivio dos sintomas resultantes da deficiéncia de estrogénio

Os sintomas da menopausa foram reduzidos nas primeiras semanas de tratamento.

Prevencio da osteoporose

A deficiéncia de estrogé€nio na menopausa aumenta a desintegragdo 6ssea ¢ diminui a massa ossea. O efeito do estrogénio sobre a densidade
mineral 6ssea (DMO) depende da dose. A protegdo parece ser eficiente conforme o tratamento ¢ continuado. Apos a interrupgao da terapia de
reposi¢do hormonal, a massa dssea diminui como na mulher sem terapia de reposi¢ao hormonal.

O estudo WHI (Womens’s Health Initiative) e estudos de meta-analise mostraram que em mulheres sadias, a terapia de reposi¢ao hormonal
(tanto com estrogénio isolado quanto com tratamento combinado) reduz a incidéncia de fraturas pélvicas, vertebrais lombares e outras
fraturas osteoporoéticas. A terapia de reposicdo hormonal pode também prevenir fraturas 6sseas em mulheres com densidade mineral 6ssea
baixa ou osteoporose, embora haja poucas evidéncias sobre esse efeito.

Referéncias bibliograficas:

- Hirvonen E et al. Transdermal oestradiol gel in the treatment of the climacterium: a comparison with oral therapy. Br J of Obstet Gynaecol
1997;104:19-25.

- Hirvonen E et al. Effects of transdermal oestrogen therapy in postmenopausal women: a comparative study of an oestradiol gel and an
oestradiol delivering patch. Br J of Obstet Gynaecol 1997; 104: 16-31.

- Writing group for the women's health initiative investigators. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal
women: Principal results from the women's health intiative randomized controlled trial. JAMA 2002;288:321-33.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: estrogénios naturais semissintéticos, cogido ATC: GO3CAO03.

O valerato de estradiol ¢ um 17B-estradiol sintético, que ¢ quimicamente e biologicamente idéntico ao estradiol natural.

E usado para repor a produgio reduzida de estrogénio na mulher na pos-menopausa e aliviar os sintomas da menopausa. Os estrogénios
previnem a osteoporose na pos-menopausa e apds anexectomia.

Propriedades farmacocinéticas

SANDRENA® ¢ um gel de estradiol de base alcodlica. Quando aplicado na pele, o 4lcool evapora rapidamente e o estradiol é absorvido
através da pele passando para a circulagdo. As flutuagdes nas concentragdes plasmaticas de estrogénio sdo menos pronunciadas apos o
tratamento estrogénico percutdneo porque o estrogénio ¢ armazenado na pele, de onde é gradualmente liberado para a circulagdo. Além
disso, a administra¢@o percutanea de estradiol evita o metabolismo de primeira passagem pelo figado.

Apbs a administragdo percutdnea de SANDRENA® nas doses de 0,5; 1,0 € 1,5 mg de estradiol, as concentragdes de estrogénio no plasma
foram as seguintes:

Dose de SANDRENA® Cinax (pmol/L) Chnedia (pmol/L) Conin (pmol/L)
0,5 mg 143 75 92
1,0 mg 247 124 101
1,5 mg 582 210 152

Durante o tratamento com SANDRENA®, a razdo estradiol/estrona permanece no nivel de 0,4-0,7, enquanto que, durante o tratamento por




via oral, essa razio geralmente ¢ reduzida para menos que 0,2. A biodisponibilidade de SANDRENA® no estado de equilibrio ¢ de 82%,
comparada com a dose oral equivalente de valerato de estradiol. Por outro lado, o metabolismo e a excre¢do do estradiol percutdneo sdo
similares aos apresentados pelos estrogénios naturais.

Dados de seguranca pré-clinicos

O estradiol ¢ um hormonio sexual natural feminino bem definido clinicamente. Testes de irritagdo da pele em coelhos e cobaias
demonstraram que SANDRENA®, muito raramente, causa irritagdo branda, que pode ser reduzida alterando-se diariamente o local de
aplicagdo. Em estudos clinicos, a irritagdo da pele foi um evento muito raro.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres com:
— Hipersensibilidade conhecida ao ingrediente ativo ou quaisquer dos excipientes do gel
— Suspeita ou caso diagnosticado de cancer de mama; historia de cdncer de mama
— Suspeita ou caso diagnosticado de tumores malignos dependentes de estrogénio (ex., cancer de endométrio)
— Sangramento genital de causa desconhecida
— Hiperplasia endometrial ndo tratada
— Doenga tromboembolica ativa ou recente (ex., angina pectoris, infarto do miocardio)
— Historia de tromboembolia venosa idiopatica ou conhecida (trombose venosa profunda, embolia pulmonar)
— Doenga hepatica aguda ou historia de doenga hepatica, enquanto os testes de fungao hepatica nao retornarem ao normal
— Porfiria

Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas.

SANDRENA® ndo deve ser usado durante a gravidez. Se a mulher engravidar durante o tratamento, o uso do medicamento deve ser
interrompido imediatamente. Resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos néo indicaram que o uso inadvertido de estrogénios durante
a gravidez apresenta efeitos teratogénicos ou embriotdxicos.

Este medicamento é contraindicado para uso durante a lactacéio.
SANDRENA® nio deve ser usado durante a lactacio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A terapia de reposicdo hormonal deve ser utilizada apenas para o tratamento dos sintomas da pds-menopausa que reduzem a qualidade de
vida. A relagao risco/beneficio de ambas as indicagdes deve ser cuidadosamente avaliada pelo menos anualmente e a terapia de reposigdo
hormonal deve ser continuada apenas enquanto os beneficios superarem os riscos.

Exames médicos e de acompanhamento

Antes de iniciar ou reiniciar a terapia de reposi¢do hormonal, deve ser obtido um histérico pessoal e familiar completo. Deve ser feito
também um exame médico cuidadoso (incluindo mamas e 6rgéos genitais internos). Devem ser consideradas as contraindicagdes, precaugdes
e adverténcias para o uso.

Durante o tratamento, as pacientes devem ser submetidas a exames médicos regulares, em frequéncia e natureza adaptadas as necessidades
clinicas requeridas por cada paciente.

A paciente deve ser orientada sobre o tipo de alteracdes das mamas que devem ser relatadas ao médico ou enfermeira (ver item "S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Céncer de mama"). Os exames, incluindo mamografia, serdo realizados de acordo com o programa
de triagem vigente ou conforme a necessidade clinica de cada paciente.

Condi¢des que requerem monitoracio
A condigdo da paciente durante o tratamento deve ser monitorada particularmente com cuidado se ela tem ou teve alguma das seguintes
condic¢des, ou se a doenca tiver piorado durante o tratamento atual ou terapia de reposi¢do hormonal anterior. Em casos raros, essas
condigdes, em particular, podem ocorrer novamente ou piorar durante o tratamento com SANDRENA®:

— Leiomioma (neoplasia do musculo uterino) ou endometriose

— Fator de risco para tumores dependentes de estrogénio, tal como cancer de mama em parente proxima

— Historia de doenga tromboembolica ou existéncia de seus fatores de risco (ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -

Tromboembolia venosa")

— Hipertensao

— Insuficiéncia hepatica (tal como adenoma hepatico)

— Colelitiase

— Diabetes mellitus, com ou sem alteragdes vasculares

— Enxaqueca ou cefaleia (grave)

— Lupus eritematoso sistémico

— Histéria de hiperplasia endometrial (ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hiperplasia endometrial")

— Epilepsia

— Asma

— Otosclerose

Razdes para interrupg¢io imediata do tratamento
O tratamento deve ser descontinuado se ocorrer qualquer contraindicag@o na paciente, bem como nas seguintes condigdes:
e ictericia ou insuficiéncia hepatica
e aumento significativo da pressao arterial
e novo episddio de cefaleia do tipo enxaqueca
e  gravidez

Hiperplasia endometrial

O risco de hiperplasia e cancer endometrial aumenta se a paciente for tratada apenas com estrogénio por longos periodos e pode ser
significativamente reduzido pela suplementagdo do tratamento com progestagénio por, pelo menos, 12 dias nas mulheres com utero intacto
(ver item "9. REACOES ADVERSAS").




Durante os primeiros meses de tratamento podem ocorrer sangramentos inesperados e spotting. A causa do sangramento deve ser investigada
se 0 sangramento ou spotting ocorrer algum tempo depois do inicio do tratamento, ou se continuar apds sua interrupgdo. Se necessario, deve
ser feita biopsia do endométrio para excluir malignidade.

O tratamento estrogénico ndo suplementado com progestagénio pode causar alteragdes pré-malignas ou malignas nos endometriomas. Por
isso, a suplementacdo do tratamento estrogé€nico com progestagénio deve ser considerada em pacientes submetidas a histerectomia devido a
endometriose, particularmente se a paciente apresenta endometriomas.

Cancer de mama

Um estudo randomizado e controlado, o0 Women’s Health Initiative (WHI), e estudos epidemiologicos, tais como o Million Women Study
(MWS) indicaram que mulheres recebendo terapia de reposi¢do hormonal durante varios anos apresentam aumento do risco de cancer de
mama (ver item "9. REACOES ADVERSAS").

Em todos os tratamentos de reposi¢cdo hormonal ocorre aumento do risco dentro de poucos anos apds o inicio do tratamento e o risco
aumenta com a continua¢do do mesmo, mas retorna ao nivel de referéncia dentro de 5 anos apds a sua descontinuagao.

No estudo MWS, o risco relativo de cancer de mama aumentou quando a terapia de reposi¢do hormonal com estrogénio equino conjugado
(EEC) ou estradiol (E2) foi suplementada com progestagénio ciclico ou continuo (independentemente do tipo). Ndo foram observadas
diferengas entre os métodos de administragéo.

O estudo WHI foi realizado com tratamento combinado continuo com estrogénio equino conjugado e acetato de medroxiprogesterona (EEC
+ AMP). Em comparagdo ao tratamento com placebo, os tumores do cancer de mama encontrados no estudo apresentaram tamanho um
pouco maior e com desenvolvimento mais frequente de metastases nos ganglios linfaticos.

A terapia de reposi¢d@o hormonal — particularmente o tratamento combinado de estrogénio com progestagénio — aumenta a densidade do
tecido glandular mamario, o que pode dificultar o diagnostico radiolégico de cancer de mama.

Tromboembolia venosa

A terapia de reposi¢do hormonal estd associada com o aumento do risco de desenvolvimento de tromboembolia venosa (TEV), ou trombose
venosa profunda e/ou embolia pulmonar. Um estudo randomizado e estudos epidemiologicos demonstraram um aumento de 2 a 3 vezes no
risco de desenvolver tromboembolia venosa em mulheres sob terapia de reposi¢do hormonal em comparagdo com as que nio estdo sob
tratamento.

Estima-se que, entre mulheres na faixa de idade entre 50 a 59 anos sem terapia de reposi¢do hormonal, 3 mulheres por 1.000, e entre
mulheres na faixa entre 60 a 69 anos, 8 mulheres por 1.000, desenvolvam TEV dentro do periodo de acompanhamento de 5 anos. Nas
pacientes sob terapia de reposi¢do hormonal, o risco de TEV aumenta de 2 para 6 (melhor estimava = 4) em 1.000, nas mulheres na faixa de
50-59 anos, e, de 5 para 15 (melhor estimava = 9) em 1.000, nas mulheres na faixa de 60-69 anos. A incidéncia de TEV ¢ mais provavel
durante o primeiro ano de terapia de reposi¢do hormonal.

Os fatores de risco geralmente conhecidos de tromboembolia venosa incluem antecedentes pessoais e familiares de tromboembolia,
obesidade grave (IMC > 30 kg/m?) e lipus eritematoso sistémico (LES). Nio existe consenso quanto a associagio de varizes a
tromboembolia venosa.

Pacientes com historico de tromboembolia venosa ou com condigdo trombofilica conhecida, apresentam aumento do risco de tromboembolia
venosa. A terapia de reposi¢do hormonal aumenta esse risco.

Para excluir qualquer suscetibilidade trombofilica, ¢ necessario que se determine, a partir do historico da paciente, a ocorréncia de
tromboembolias na paciente ou na familia, ou a incidéncia de abortos espontineos repetidos. Em tais pacientes, a terapia de reposi¢do
hormonal deve ser considerada contraindicada até que um diagnostico definitivo tenha sido feito ou tenha sido iniciado tratamento com
anticoagulantes. A relagdo risco/beneficio da terapia de reposicdo hormonal deve ser cuidadosamente avaliada ao se planejar o tratamento
para pacientes que estdo utilizando anticoagulantes.

O risco de tromboembolia venosa pode aumentar temporariamente em caso de imobilizagdo prolongada devido a um grande trauma ou
cirurgia. Como em todos os casos pos-cirirgicos, as medidas profilaticas pods-operatorias para evitar tromboembolia venosa sdo
especialmente importantes. Quando uma cirurgia eletiva, especialmente abdominal ou ortopédica nos membros inferiores, for seguida por
imobilizagdo prolongada, devera ser considerada a interrupg¢do temporaria da terapia de reposicdo hormonal, se possivel 4-6 semanas antes
da cirurgia. O tratamento nio deve ser retomado até que a paciente esteja se movimentando normalmente.

Se houver o desenvolvimento de tromboembolia venosa apos o inicio do tratamento, o uso de SANDRENA®™ devera ser descontinuado. As
pacientes devem ser aconselhadas a contatar seu médico imediatamente caso desenvolvam quaisquer sintomas de tromboembolia (tais como
edema doloroso nas pernas, dor toracica aguda, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC)

Estudos randomizados ndo forneceram evidéncias de que o tratamento continuo combinando de estrogénios conjugados e acetato de
medroxiprogesterona (AMP) reduziria a incidéncia de doenga cardiovascular. Dois grandes estudos clinicos [WHI e HERS (Estudo sobre o
Coragdo e a Reposi¢do Estrogénio/Progestagénio)] demonstraram um possivel aumento no risco de desenvolver doenga cardiovascular no
primeiro ano de uso e nenhum beneficio global do tratamento. Ha poucos estudos randomizados, controlados, realizados com outros produtos
para terapia de reposi¢do hormonal investigando a incidéncia ou mortalidade cardiovascular. Portanto, ¢ incerto se esses achados também se
estendem aos demais produtos de terapia de reposi¢ao hormonal.

Acidente vascular cerebral (AVC)

Um grande estudo clinico randomizado (estudo WHI) descobriu, como resultado secundario, que o risco de AVC isquémico aumenta em
mulheres saudaveis durante o tratamento continuo combinado de estrogénios conjugados com AMP. Para mulheres que ndo estdo usando
terapia de reposi¢ao hormonal, estima-se que o nimero de casos de AVC que ocorrerdo num periodo de 5 anos ¢ 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 com idade
entre 50 a 59 anos que usam estrogénios conjugados e AMP durante 5 anos, o risco de AVC aumenta de 0 para 3 (melhor estimativa = 1) em
1000 mulheres. O risco correspondente em mulheres com idade entre 60 a 69 anos aumenta de 1 para 9 (melhor estimativa = 4). E
desconhecido se o aumento do risco se aplica a outros produtos de terapia de reposigdo hormonal.

Cancer de ovario

De acordo com alguns estudos epidemiologicos, a terapia de reposi¢do hormonal prolongada (no minimo 5 a 10 anos) com estrogénio em
mulheres histerectomizadas, estd associada com um aumento no risco de cancer de ovario. E incerto se a terapia de reposi¢do hormonal
combinada prolongada confere um risco diferente daquele apresentado por terapia de reposi¢do contendo apenas estrogénio.




Outras condicdes

Os estrogénios podem causar retengdo hidrica razdo pela qual pacientes com disfun¢do cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente
monitoradas. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (fase final), a concentragdo do principio ativo d¢ SANDRENA® no sangue pode
aumentar e a condic¢do de tais pacientes também deve ser cuidadosamente monitorada.

Pacientes com hipertrigliceridemia devem ser cuidadosamente monitoradas durante a terapia de reposi¢cdo hormonal. Nessas pacientes,
raramente foi relatado o aumento significativo dos triglicérides plasmaticos induzido por estrogénios, que pode levar a pancreatite.

O tratamento com estrogénios aumenta a quantidade de globulina transportadora de tiroxina (TBG) no sangue, levando ao aumento na
concentracdo de tiroxina ligada a TBG (T4) e tri-iodotironina (T3) e suas concentragdes gerais. Concentra¢des elevadas de outras proteinas
transportadoras, por ex., globulina transportadora de corticosteroide (CBG) e globulina transportadora de hormonios sexuais (SHBG), podem
também ocorrer, levando ao aumento da quantidade de corticosteroides e hormonios sexuais ligados a essas proteinas na circulagdo. A
quantidade de hormoénios livres, biologicamente ativos, permanece inalterada. As concentragdes de outras proteinas plasmaticas podem
aumentar (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-I-antitripsina, ceruloplasmina).

Pacientes idosas

Nao existe evidéncia de melhora das fung¢des cognitivas durante terapia de reposi¢do hormonal. De acordo com o estudo WHI, ha um
aumento no risco de provavel deméncia em mulheres com mais de 65 anos de idade em tratamento continuo combinado de estrogénios
equinos conjugados ¢ AMP. E desconhecido se o aumento do risco se aplica a mulheres pos-menopausicas mais jovens ou a outros produtos
para terapia de reposi¢do hormonal.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
SANDRENA®nio é conhecido por apresentar qualquer efeito sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas.

Potencial transferéncia do estradiol as criangas

O gel de Estradiol pode acidentalmente ser transferido as criangas da area da pele onde foi aplicado. Foram relatados casos de pods
comercializa¢do de aparecimento do broto mamario e massas mamarias em fémeas pré-puberes, puberdade precoce, ginecomastia € massas
mamarias em machos pré-piiberes ap6s a exposi¢do ndo intencional ao gel de estradiol. Na maioria dos casos, a condi¢do foi resolvida com a
remogdo da exposigdo ao estradiol. Os pacientes devem ser instruidos a ndo permitir que outros, especialmente criangas, entrem em contato
com a area exposta da pele e para cobrir o local da aplicagcdo com a roupa, se necessario. Em caso de contato, a pele da crianga deve ser
lavada com sabdo e dgua o mais rapido possivel. Os pacientes devem ser instruidos a consultar um médico em caso de sinais e sintomas
(desenvolvimento da mama ou outras alteragdes sexuais) em uma crianga que possa ter sido exposta acidentalmente ao gel do estradiol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com drogas que induzem enzimas metabolizadoras de drogas no figado, particularmente as enzimas do citocromo
P450, pode aumentar o metabolismo de estrogénios. Tais drogas incluem anticonvulsivantes (por ex., fenobarbital, fenitoina, carbamazepina)
e antinfecciosos (por ex., rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz). O ritonavir e nelfinavir, conhecidos como fortes inibidores,
apresentam propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente com hormonios esteroides. Preparagdes a base de ervas contendo
erva de Sdo Jodo (St John’s Wort ou Hypericum perforatum) podem induzir o metabolismo de estrogénios. O aumento do metabolismo do
estrogénio pode reduzir sua eficacia clinica e causar alteragdes no perfil de sangramento.

Efeito da Terapia de Reposicio Hormonal (TRH) com estrogénios em outros medicamentos

Foi demonstrado que os contraceptivos hormonais que contém estrogénios diminuem significativamente concentragdes plasmaticas de
lamotrigina quando coadministrada, devido a indugdo da glicuronida¢do da lamotrigina. Isso pode reduzir o controle das convulsdes. Embora
a potencial interagdo entre a terapia de reposi¢do hormonal e a lamotrigina ndo tenha sido estudada, espera-se que exista uma interagdo
semelhante, o que pode levar a uma redug@o no controle das convulsdes entre mulheres que tomam ambos os medicamentos em conjunto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagao.

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

SANDRENA® é um gel cremoso e opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

SANDRENA® pode ser aplicado continuamente ou ciclicamente. A dose inicial é, geralmente, de 1,0 g de gel (equivalente a 1,0 mg de
estradiol) uma vez por dia. A dose pode ser ajustada individualmente apds 2 a 3 ciclos de 0,5 g a 1,5 g por dia, o correspondente a 0,5 mg a
1,5 mg de estradiol.

Nas pacientes com utero intacto, ¢ recomendado combinar o tratamento de SANDRENA® com um progestagénio, por exemplo, acetato de
medroxiprogesterona, noretisterona, acetato de noretisterona ou diidrogesterona por no minimo de 12 a 14 dias. O progestagénio ndo é
recomendado para mulheres que foram submetidas a histerectomia, a menos que tenha sido diagnosticada endometriose.

Deve-se lavar bem as mios antes e ap6s a aplicagio e evitar contato acidental do gel com os olhos. SANDRENA® deve ser aplicado na pele
limpa e seca. O suor pode alterar a consisténcia do gel.

SANDRENA® ¢ administrado em dose Gnica diaria e aplicado sobre a pele do abdome ou da coxa (direita ou esquerda), alternando
diariamente o local de aplicagdo. A superficie de aplicagdo devera ser uma drea de 1 a 2 palmos. SANDRENA® ndo deve ser aplicado na
regido das mamas, no rosto, na pele com irritagdes ou na area vaginal. Apds a aplicagdo, deixar o gel secar por 2 a 3 minutos e aguardar ao
menos 1 hora para molhar a area onde foi aplicado.

Os pacientes devem ser informados de que criangas ndo devem entrar em contato com a area do corpo do adulto onde o gel de estradiol foi
aplicado.

As mulheres que ndo estavam anteriormente sob terapia de reposi¢do hormonal ou aquelas que estdo trocando um tratamento continuo
combinado por SANDRENA®, podem iniciar o tratamento com SANDRENA® em qualquer dia. As mulheres que estio trocando uma terapia
de reposigdo hormonal sequencial por SANDRENA®, podem iniciar tratamento com SANDRENA® depois de completar o ultimo ciclo do




tratamento.

No tratamento dos sintomas da pds-menopausa, a dose minima eficaz deve ser utilizada no inicio da terapia e durante o tratamento, e a
duragéo do tratamento deve ser a menor possivel.

Se a paciente esquecer de aplicar uma dose, ela deve ignorar a dose esquecida e retomar o tratamento normalmente no dia seguinte. O
esquecimento das doses pode causar sangramentos inesperados.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo, geralmente, leves e, raramente, levam a descontinuag@o do tratamento.

Se ocorrerem reagdes adversas, na maioria dos casos ocorrerdo durante os primeiros meses de tratamento e serdo transitorias.

A reagdo adversa mais comum relacionada ao tratamento com SANDRENA® ¢ sensibilidade mamaria, que ocorre em 4,7% das pacientes.

Sistema

Comuns
(> 1/100, < 1/10)

Incomuns
(>1/1.000, < 1/100)

Raras
(>1/10.000, < 1/1.000)

Metabolico e nutricional

Edema, aumento de peso

Disturbios psiquiatricos

Alteragdes da libido e do
humor

Distarbios do sistema nervoso

Cefaleia

Enxaqueca

Disturbios vasculares

Hipertensao, tromboembolia
venosa

Disturbios gastrintestinais

Nausea, vomito, célicas
estomacais

Disturbios hepatobiliares

Alterag¢des na fungdo hepatica
e ducto biliar

Disturbios da pele e tecido
subcutineo

Exantema

Distarbios do sistema
reprodutor e das mamas

Sensibilidade/dor mamaria,
sangramento inesperado ou
spotting

Distarbios gerais ou

Irritagdo da pele

condigdes do local de
administrac¢do

Cancer de mama

Muitos estudos epidemiologicos e um estudo randomizado controlado com placebo, o WHI, indicaram que a terapia de reposi¢do hormonal
prolongada aumenta o risco de cancer de mama em mulheres em tratamento ou recentemente tratadas.

O risco relativo (RR) de cancer de mama associado com a terapia de reposicdo hormonal com estrogénio isolado foi estimado em niveis
semelhantes no estudo MWS e na re-analise de 51 estudos epidemioldgicos, nos quais mais de 80% das pacientes utilizaram terapia de
reposi¢do hormonal com estrogénio isolado. No estudo MWS a estimativa foi de 1,30 (intervalo de confianga de 95%: 1,21-1,40) e na re-
analise, 1,35 (intervalo de confianga de 95%: 1,21-1,49).

Diversos estudos epidemioldgicos indicaram que o tratamento combinado de estrogénio-progestagénio aumenta o risco de desenvolver
cancer de mama quando comparado ao tratamento com estrogénio isolado.

No estudo MWS, o risco de cancer de mama associado com diferentes tipos de tratamento combinado de estrogénio-progestagénio foi maior
(RR = 2,00; intervalo de confianca de 95%: 1,88 - 2,12) do que com o uso de estrogénio (RR = 1,30; intervalo de confianga de 95%: 1,21 —
1,40) ou tibolona isolada (RR = 1,45; intervalo de confianca de 95%: 1,25 — 1,68), quando comparado ao risco apresentado por mulheres que
nunca utilizaram terapia de reposi¢do hormonal.

De acordo com o estudo WHI, o risco de cancer de mama em todas as pacientes, apos 5,6 anos de tratamento combinado de estrogénio-
progestagénio, ¢ estimado em 1,24 (intervalo de confianga de 95%: 1,01 — 1,54), em comparagéo ao placebo.

Riscos absolutos calculados a partir dos estudos MWS e WHI
O estudo MWS estimou, a partir da incidéncia média conhecida de casos de cancer de mama em paises desenvolvidos, que:
. Para mulheres nio submetidas a terapia de reposi¢do hormonal, espera-se que aproximadamente 32 em cada 1.000
apresentem cancer de mama diagnosticado entre 50 e 64 anos de idade.
. Em usuarias atuais ou recentes de terapia de reposi¢do hormonal com estrogénio isolado, o nfimero de casos adicionais
para cada 1.000 usuarias é estimado em:
»  entre 0 e 3 (melhor estimativa = 1,5) para 5 anos de uso
»  entre 3 ¢ 7 (melhor estimativa = 5) para 10 anos de uso
. Para usudrias atuais ou recentes de terapia de reposicio hormonal combinada, o nimero de casos de cincer de
mama adicionais para cada 1.000 usuarias ¢ estimado em:
»  entre 5 e 7 (melhor estimativa = 6) para 5 anos de uso
»  entre 18 e 20 (melhor estimativa = 19) para 10 anos de uso

O estudo WHI estimou que havera 8 casos adicionais de cancer de mama invasivo por 10.000 mulheres-ano apds 5,6 anos de tratamento
combinado de estrogénio-progestagénio (EEC + AMP), em mulheres entre 50 e 79 anos de idade. De acordo com o estudo, estima-se que no
periodo de 5 anos:
. No grupo tratado com placebo, 16 em 1.000 mulheres terdo diagnostico de cancer de mama invasivo.
. Em usudrias de terapia de reposi¢do hormonal combinada de estrogénio-progestagénio (EEC + AMP), o nimero de casos
adicionais de cancer de mama ¢ estimado entre 0 e 9 (melhor estimativa = 4) em 1.000 mulheres.

O nimero de casos adicionais de cancer de mama em mulheres que utilizam terapia de reposi¢do hormonal independente da idade de inicio
do uso (entre 45 a 65 anos de idade) (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Cancer endometrial

Em mulheres com o ttero intacto, o risco de hiperplasia e cancer endometrial aumenta com a durag@o do uso de estrogénio isolado. Estudos
epidemiologicos demonstram que a melhor estimativa do risco de cancer endometrial ¢ de 5 em cada 1.000 mulheres que ndo utilizam terapia
de reposi¢@o hormonal e foram diagnosticadas com cancer endometrial entre 50 e 65 anos de idade. Para as mulheres tratadas com estrogénio




isolado, o risco de céncer é de 2 a 12 vezes maior, dependendo da duragdo do tratamento e da dose de estrogénio, quando comparado a
mulheres ndo submetidas a terapia de reposi¢ao hormonal.

A combinagdo de um progestagénio com o tratamento de estrogénio diminui significativamente o risco aumentado de desenvolver cancer
endometrial (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Outros eventos adversos relatados em associacio com o tratamento de estrogénio-progestagénio
e Tumores dependentes de estrogénio, benignos e malignos, incluindo cancer de endométrio
e  Tromboembolia venosa, isto ¢, trombose venosa profunda na perna ou area pélvica e embolia pulmonar, ocorrem mais
frequentemente em usuarias de terapia de reposi¢do hormonal do que em ndo-usuérias (ver itens “4. CONTRAINDICACOES” e
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)
Infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
Colecistopatia
Doengas da pele e do tecido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura vascular
Provéavel deméncia (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™)

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

10. SUPERDOSE

A superdose de estrogénio pode causar nausea, cefaleia e sangramento vaginal. Muitos relatos afirmam que ndo foram notados eventos
adversos graves em criangas que deglutiram pilulas anticoncepcionais contendo grandes quantidades de estrogénio.

O tratamento da superdose de estrogénio ¢ sintomatico.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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