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MODELO DE TEXTO DE BULA

Sandrena ® gel
estradiol

Forma farmacéutica e apresentacao
Cartucho com 91 sachés de 0,50u 1,0 g

USO ADULTO

Composicéo

Cada saché com 0,5 g de gel contém:

estradiol (equivalente a 0,515 mg de estradiol hemiidratado).............ccccceeeviiciiienneeenn. 0,5mg
Excipiente (carbdmer 974P, trolamina, propilenoglicol, alcool etilico, agua purificada) g.s.p.
........................................................................................................................................ 0,549
Cada saché com 1,0 g de gel contém:

estradiol (equivalente a 1,03 mg de estradiol hemiidratado)..............ccccceeeeiiiiiiiecnennnn. 1,0 mg
Excipientes (carbdmer 974P, trolamina, propilenoglicol, alcool etilico, agua purificada) g.s.p.
........................................................................................................................................ 1049

Informacao para a paciente

Acdo esperada do medicamento
Aliviar os sintomas da menopausa e prevenir a osteoporose.

Cuidados de armazenamento e data de validade

Sandrena deve ser conservado em local com temperatura até 25 C, protegido da luz.

N°do lote, data de fabricacdo (F) e data de valida de (V) estéo indicados na embalagem externa
do produto. Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido, pois seu efeito pode néo
ser o desejado.

Gravidez e a lactacdo

O uso de Sandrena é contra-indicado em mulheres gravidas ou que estejam amamentando.
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informe seu médico se estiver amamentando.

Cuidados de administracéo

Lavar bem as maos antes e apés a aplicacdo. Evite 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 é administrado em dose Unica diaria e aplicado sobre a pele do abdémen ou da coxa
(direita ou esquerda), alternando diariamente o local de aplicagdo. A superficie de aplicacdo
devera ser uma area de 1-2 palmos (200-400 cmz), ou seja, Sandrena devera ser espalhado e
ndo devera ser concentrado em uma area menor do que 1 palmo (200 sz) e nem espalhado
em uma area maior do que 2 palmos (400 sz)_ N&o deve ser aplicado na regido das mamas,
no rosto, na pele com irritacdes ou na area vaginal. Apos a aplicacao, deixe o gel secar por 2- 3
minutos e aguarde ao menos 1 hora para molhar a area onde foi aplicado.

Se vocé esquecer de aplicar uma dose, essa deve ser aplicada tdo logo seja possivel, em até
12 horas ap6s o horério habitual. Se ultrapassar as 12 horas, ndo aplique esta dose. Continue o
tratamento normalmente. O esquecimento das doses pode induzir a sangramentos irregulares.
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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Reacbes adversas

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis, especialmente se forem

intensas ou persistentes.

As reaclBes adversas sao geralmente brandas e raramente levam a descontinuacdo do

tratamento. Se ocorrerem reacdes adversas, essas ocorrerdo durante os primeiros meses de

tratamento.

Foram relatadas as seguintes reacdes adversas:

- muito comuns: sensibilidade nas mamas;

— comuns: dores de cabeca, inchaco, aumento de peso, sangramentos vaginais imprevistos
ou gotejamento, nauseas, vomitos, dores estomacais e irritacdo na pele.

"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.”

Ingestdo concomitante com outras substancias
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante
o tratamento.

Contra-indicacbes e Precaucdes

O uso de Sandrena é contra-indicado durante a gravidez ou suspeita de gravidez, lactagcao, em
casos de sangramento vaginal de causa desconhecida, problemas de figado, casos
confirmados ou suspeita de tumores dependentes de horménio, trombose e alergia aos
componentes da férmula.

Sandrena nao deve ser usado como método anticoncepcional.

Um exame ginecoldgico completo deve ser realizado e repetido pelo menos uma vez ao ano
durante o tratamento.

Se vocé possui o Utero intacto, € recomendado o uso combinado de um outro horménio, como
um progestagénio ciclico durante o tratamento com Sandrena. O uso prolongado de Sandrena,
sem o uso combinado de um progestagénio, pode causar hiperplasia endometrial.

ApOs o término de cada ciclo de progestagénio geralmente ocorrera sangramento semelhante a
menstruacao.

Comunique seu médico caso ocorra um sangramento uterino inesperado ou prolongado,
imobilizacdo prolongada ou cirurgia e se aparecerem sintomas de trombose (como inchaco
doloroso das pernas, dores no térax ou problemas durante a digestdo) no decorrer do
tratamento com Sandrena. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser avaliados e
monitorados rigorosamente pelo seu médico. Durante o tratamento com Sandrena deve haver
acompanhamento cuidadoso caso vocé ja tenha apresentado (durante a gravidez ou
tratamento hormonal prévio) as seguintes situagdes:

— histéria de tumor dependente de hormdnio;

— mioma, endometriose, hiperplasia endometrial;

— doencga fibrocistica das mamas;

— trombose;

— presséo alta;

— diabetes;

— doencas de figado (como porfiria, tumor benigno de figado, ictericia);

— problemas no funcionamento da vesicula/’pedra” (célculo) na vesicula;

— otosclerose;

— enxaqueca ou dor de cabeca grave;

— esclerose multipla;

— secrecao de leite;

— histéria de herpes durante a gravidez;

— problemas de coracao;

— problemas de rim;

—asma;

— epilepsia.
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"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PREJUDICIAL PARA SUA SAUDE.”

Informacao técnica

Propriedades farmacodindmicas

A farmacodinamica de Sandrena é similar a dos estrogénios orais, sendo que a maior
diferenca, em relagdo a administracéo oral, € encontrada na farmacocinética.

A eficacia clinica de Sandrena no tratamento dos sintomas de menopausa € comparavel a do
estrogénio administrado por via oral. Combinado com o acetato de medroxiprogesterona, o
tratamento percutaneo com estradiol abaixa o colesterol total sem reduzir o nivel de HDL-
colesterol.

O tratamento com Sandrena é tao eficiente quanto com estrogénios orais na reducéo da perda
0ssea na pos-menopausa.

Propriedades farmacocinéticas

Sandrena é um gel de base alcodlica. Quando aplicado na pele, o alcool evapora rapidamente
e o estradiol é, entdo, absorvido e estocado no tecido subcutaneo, de onde é gradualmente
liberado para a circulacdo. A administracdo percutanea evita o efeito da primeira passagem
pelo figado. Por essas razdes, com Sandrena as flutuagdes na concentracdo plasmatica sao
menos pronunciadas que as com estrogénios orais.

Uma dose percutanea de estradiol de 1,5 mg (1,5 g de gel) resulta numa concentragdo
plasmatica de aproximadamente 340 pmol/l, o que corresponde ao inicio da fase folicular de
mulheres na pré-menopausa. Durante o tratamento com Sandrena, a razdo estradiol/estrona é
de 0,7, enquanto durante o tratamento por via oral essa razdo cai para menos que 0,2. A
biodisponibilidade de Sandrena é de 82%, comparada com a dose oral equivalente de valerato
de estradiol. Por outro lado, o metabolismo e a excrecdo do estradiol transdérmico sdo os
mesmos dos estrogénios naturais.

Dados de seguranca pré-clinicos

O estradiol € um hormodnio sexual natural feminino bem definido clinicamente. Testes de
irritacdo da pele em coelhos e cobaias demonstraram que Sandrena muito raramente causa
irritacdo branda, o que pode ser reduzido alterando-se diariamente o local de aplicacdo. Em
estudos clinicos, a irritagdo da pele foi um evento muito raro.

Indicacbes

Sandrena € indicado para tratamento da sindrome do climatério, associada com deficiéncia
estrogénica resultante da menopausa natural ou cirirgica (exemplo: fogachos, sudorese
noturna, atrofia dos tecidos urogenitais e humor deprimido) e para a prevencdo da osteoporose
pés-menopausal.

Contra-indicagfes

- Hipersensibilidade aos componentes da formula;

— gravidez ou suspeita de gravidez;

- lactacéo;

— suspeita ou caso diagnosticado de cancer de mama. Histdria de cancer de mama,;

- suspeita ou casos diagnosticados de tumores estrégeno-dependentes (ex. cancer uterino);

— sangramento vaginal ndo diagnosticado;

- doenca tromboembodlica ativa [trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar] durante
os ultimos dois anos;

- histéria de trombose venosa recorrente ou doencga trombofilica conhecida em pacientes que
ndo estdo em terapia com anticoagulante;

- doenca hepatica cronica ou aguda ou historia de doencga hepatica, enquanto os testes de
funcdo hepatica ndo retornarem ao normal.

Precaucdes e Adverténcias
Antes de iniciar ou reiniciar a terapia de reposicdo hormonal, deve ser obtido um histérico
pessoal e familiar completo. Deve ser feito também um exame fisico e ginecoldgico cuidadoso.
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Devem ser consideradas as contra-indicagbes, bem como estas precaucdes e adverténcias
para o uso. Durante o tratamento, as pacientes devem ser submetidas a exames fisicos,
exames das mamas, como também mamografias e/ou outros exames, de acordo com a pratica
normal de tratamento, de forma tdo extensa e com a frequéncia requerida pelas necessidades
clinicas de cada paciente.

O uso prolongado de Sandrena sem o uso combinado de um progestagénio pode causar
hiperplasia endometrial. Por essa razdo, para mulheres que possuem o (tero intacto, é
recomendado o uso combinado de um progestagénio ciclico durante o tratamento com
Sandrena.

Sangramento de privacdo semelhante a menstruagdo geralmente devera ocorrer apés o
término de cada ciclo de progestagénio.

Caso ocorra um sangramento uterino inesperado ou prolongado durante o tratamento com
Sandrena, a causa deve ser pesquisada e esclarecida. Antes do inicio do tratamento com
estrogénio, qualquer hiperplasia adenomatosa atipica do endométrio deve ser tratada.

Deve-se levar em conta a descontinuacdo do tratamento antes de uma cirurgia ou de uma
imobilizacdo prolongada.

O risco/beneficio do tratamento com estrogénio deve ser cuidadosamente avaliado. Esse
risco/beneficio deve ser avaliado antes do inicio do tratamento, se a paciente apresentar
qualguer um dos distlrbios seguintes, ou se a doenca tiver piorado durante a gravidez ou
tratamento hormonal anterior. Nesses casos, a paciente deve ser cuidadosamente monitorada
durante o tratamento, porque, em casos raros, essas condigdes podem ocorrer novamente ou
piorar durante o tratamento com Sandrena:

- histéria de tumor estrogeno-dependente;

- leiomioma, endometriose, hiperplasia endometrial;

— doenca fibrocistica das mamas;

- histéria de doenga tromboembdlica ou existéncia de fator de risco;

- hipertenséao;

— diabetes com alteracdes vasculares associadas;

— doenca hepatica (tal como porfiria, adenoma hepético, ictericia);

- colelitiase;

- colestase;

- otosclerose;

— enxaqueca ou dor de cabeca (grave);

- esclerose multipla;

— galactorréia, niveis elevados de prolactina;

- histéria de herpes gestacional.

Os estrogénios podem causar retengdo hidrica. Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou renal
devem, portanto, ser monitoradas regularmente. A terapia de reposi¢cdo hormonal devera ser
reconsiderada caso a asma, epilepsia ou diabetes da paciente piorar.

Durante o tratamento com estrogénios, foram relatadas alteracdes na tolerancia a glicose em
algumas pacientes. Sandrena pode aumentar a sensibilidade a insulina e sua eliminacéo. Para
assegurar um bom equilibrio de glicose, pacientes diabéticas devem ser monitoradas durante
0s primeiros meses de tratamento.

Estudos epidemiolégicos indicaram que a terapia de reposicdo hormonal e um risco de
tromboembolismo venoso aumentado, isto €, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar,
estdo interligados. Os estudos demonstraram que mulheres em terapia de reposi¢cdo hormonal
corriam um risco 2-3 vezes maior em comparacdo com aquelas sem tratamento. Em mulheres
saudaveis, isso se traduz em um ou dois casos adicionais de tromboembolismo venoso por
10.000 pacientes/ano recebendo terapia de reposicao hormonal. A incidéncia de tais casos é
mais alta durante o primeiro ano da terapia de reposi¢cdo hormonal do que mais tarde.

Os fatores de risco geralmente conhecidos de tromboembolismo venoso incluem antecedentes
pessoais e familiares de tromboembolismo, obesidade grave (IMC > 30Kg/m?®) e LES (lupus
eritematoso sistémico). Nao existe consenso algum quanto a associacdo de varizes ao
tromboembolismo venoso.

O risco/beneficio da terapia de reposicdo hormonal deve ser cuidadosamente avaliado ao se
planejar tratamento para pacientes com histdrico de trombose venosa repetida, aquelas com
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condicao trombofilica e aquelas recebendo terapia com anticoagulantes.

Para excluir a suscetibilidade trombofilica da anamnése de uma paciente, € necessario que se
determine a incidéncia de recidiva de tromboembolismos na paciente, individualmente, ou na
familia, ou a incidéncia de abortos espontaneos repetidos. Em tais pacientes, a terapia de
reposicao hormonal deve ser considerada contra-indicada até que um diagnéstico definitivo
tenha sido feito ou tenha sido iniciado tratamento com anticoagulantes.

O risco de tromboembolismo pode ficar temporariamente aumentado em caso de imobilizagédo
prolongada devido a um grande trauma ou cirurgia extensa. Sao especialmente importantes as
medidas profilaticas pés-operatérias para evitar tromboembolismo venoso. Quando uma
cirurgia eletiva, especialmente abdominal ou ortopédica nos membros inferiores, for seguida
por imobilizagdo prolongada devera ser considerada a suspensao temporaria da terapia de
reposi¢do hormonal, se possivel 4-6 semanas antes da cirurgia.

Se houver o desenvolvimento de tromboembolismo apds o inicio da terapia, o tratamento com
Sandrena devera ser interrompido. As pacientes devem ser aconselhadas a contatar
imediatamente o0 seu médico se desenvolverem quaisquer sintomas de tromboembolismo (tais
como inchaco doloroso das pernas, dor toracica aguda, dispepsia).

Quando os materiais originais de pacientes incluidas em 51 estudos epidemiolégicos foram
novamente analisados, constatou-se que mulheres atualmente recebendo ou que recentemente
receberam terapia de reposicdo hormonal corriam um risco leve ou moderadamente aumentado
de desenvolver cancer de mama. Esses achados podem ser devidos a diagnostico mais
precoce de cancer de mama, efeitos bioldgicos da terapia de reposi¢do hormonal, ou ambos. A
probabilidade de diagndstico de cancer de mama aumentou com a continuagao do tratamento e
voltou ao normal cinco anos apos a interrupgcdo da terapia de reposicdo hormonal. Casos de
cancer de mama diagnosticados em mulheres recebendo terapia de reposicdo hormonal sédo
geralmente mais limitados do que em mulheres sem tratamento. Cancer de mama €
diagnosticado em cerca de 45 em cada 1000 mulheres com idade entre 50 e 70 anos. O
namero de diagndsticos aumenta com a idade. Foi estimado que 2-12 casos adicionais de
cancer de mama séo diagnosticados em 1000 mulheres recebendo terapia de reposi¢éao
hormonal durante 5-15 anos. O nimero depende da idade do inicio e da duragéo da terapia.

A incidéncia de doenca de vesicula biliar com indicagcdo para tratamento cirlrgico aumentou,
segundo relatado, em mulheres recebendo terapia de reposi¢cdo hormonal apés a menopausa.
A suscetibilidade ao LES pode ser aumentada durante a terapia de reposicdo hormonal.

A terapia com estrogénios pode afetar os resultados de determinados testes endocrinolégicos e
de funcéo hepatica.

A terapia com estrogénios pode estar associada com niveis elevados de triglicérides no
plasma, possivelmente levando a pancreatite ou outras complicagdes em pacientes com um
disturbio hereditario no metabolismo de lipo-proteinas.

Gravidez e lactacdo
Sandrena nao é indicado para mulheres em idade fértil ou como anticoncepcional.
Sandrena nao deve ser usado durante a gravidez e lactagéo.

Interacdes medicamentosas

Ha indicacdes de que os estrogénios reduzem os efeitos de anti-hipertensivos, anticoagulantes
e antidiabéticos.

O tratamento simultdneo com potentes indutores enzimaticos hepaticos (por exemplo:
barbitaricos, carbamazepina, griseofulvina e rifampicina) pode reduzir os niveis plasmaticos de
estradiol. A significancia dessas interacdes em aplicagBes transdérmicas ndo foi bem
esclarecida.

Nenhuma interacdo entre Sandrena e outros medicamentos tem sido relatada.

Reacfes adversas

As reaclBes adversas sao geralmente brandas e raramente levam a descontinuacdo do
tratamento.

Se ocorrerem reacdes adversas, essas ocorrerdo durante os primeiros meses de tratamento.
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Reacdes adversas relatadas até o momento:

e Muito comuns (> 1/10)
Associadas com as mamas: sensibiliade mamaria

e Comuns (> 1/100 - < 1/10)
SNC: cefaléia
Metabdlicas: inchago, aumento de peso
Genito-urinarias: sangramento de escape, "spotting”
Gastrointestinais: nauseas, vomitos, cdlicas intestinais
Local de administracao: irritacdo na pele

e Raras (> 1/10.000 < 1/1.000)
SNC: enxaqueca
Psiquiatricas: alteragdes no humor e libido
Cardiovasculares: trombose venosa profunda ou trombose pulmonar

* Muito raras (> 1/10.000)
Cardiovasculares: hipertensao
Hepato-biliares: alteracdes funcionais no figado e vesicula biliar
Pele: erupcbes

Posologia e modo de usar

Sandrena é indicado para uso continuo, mas pode ser usado ciclicamente. A dose deve ser
ajustada individualmente ap6s 2-3 ciclos de 0,5 g a 1,5 g por dia, o correspondente a 0,5 mg a
1,5 mg de estradiol por dia. A dose inicial € de 1,0 mg de estradiol (1,0 g de gel) diariamente.
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 10-14 dias por ciclo. A duracdo do ciclo pode ser de 1- 3
meses. Nas pacientes em pds-menopausa estabelecida, os ciclos de tratamento podem ser
aumentados para 3 meses.

Lavar bem as méos antes e ap6s a aplicacao. 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 é administrado em dose Unica diaria e aplicado sobre a pele do abdémen ou da coxa
(direita ou esquerda), alternando diariamente o local de aplicacdo. A superficie de aplicagao
devera ser uma area de 1-2 palmos (200-400 cmz), ou seja, Sandrena devera ser espalhado e
nado devera ser concentrado em uma area menor do que 1 palmo (200 sz) e ndo ultrapassar
uma area maior do que 2 palmos (400 sz)_

Sandrena néo deve ser aplicado na regido das mamas, no rosto, na pele com irritagcbes ou na
area vaginal. Apés a aplicacdo, deixar o gel secar por 2-3 minutos e aguardar ao menos 1 hora
para molhar a area onde foi aplicado.

Se a paciente esquecer de aplicar uma dose, essa deve ser aplicada tao logo seja possivel, em
até 12 horas apos o horario habitual. Se ultrapassar as 12 horas, ndo aplicar esta dose.
Continuar o tratamento normalmente. O esquecimento das doses pode induzir a sangramentos
irregulares.

Superdosagem
Os possives sintomas de uma superdosagem sao 0os mesmos citados para reagfes adversas.
O tratamento é sintomatico.
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