NATIFA®
estradiol
Comprimidos revestidos 1 mg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos com 1 mg de estradiol. Embalagem com 28 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de NATIFA® contém:

LSy 1= o [T 1 mg

(22 e o] (=] g (=TS0 T o PP 1 comprimido revestido

(lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, estearato de magnésio, diéxido de silicio, 6xido
férrico vermelho, macrogol e &acido poli 2-(dimetilamino) etilmetacrilatocobutilmetacrilatocometilmetacrilico).

INFORMACAO AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

NATIFA® é um medicamento que tem como substancia ativa o estradiol, usado para suplementar ou substituir a
producdo dos estrogénios endégenos (produzidos no organismo pelos ovérios). Os ovarios perdem a capacidade de
produzir horménios quando a mulher tem entre 45-55 anos de idade. Essa reducdo dos niveis estrogénicos causa uma
série de alteragBes organicas ou a menopausa, que é o final dos periodos menstruais mensais. Quando os niveis
hormonais comeg¢am a cair, algumas mulheres podem apresentar sintomas como irregularidade menstrual, ondas de
calor (“fogachos”), sudorese e insdnia. Em algumas mulheres, esses sintomas sdo leves ou ausentes, ndo sendo
necessaria a reposicdo hormonal; em outras, esses sintomas podem ser mais acentuados, sendo necessaria a
reposicdo hormonal para seu controle. O uso da terapéutica hormonal (TH) promove alivio dos sintomas da
menopausa e protege a mulher do desenvolvimento de doencgas progressivas e silenciosas, como a osteoporose. A TH
€ um tratamento continuo e a duracgéo é avaliada pelo médico, conforme a melhora dos sintomas.

O alivio dos sintomas da menopausa € alcancado durante as primeiras semanas de tratamento.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conservar o medicamento em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da
luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar
da data de sua fabricacdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de validade, pois podem trazer
prejuizos a saude.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Vocé ndo deve tomar NATIFA® se estiver gravida ou se estiver amamentando.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.
Informe ao médico se estd amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO

Vocé deve tomar um comprimido de NATIFA® todos os dias, de preferéncia no mesmo horario, sem interrupgéo.
NATIFA® ndo deve ser mastigado e, de preferéncia, deve ser ingerido com liquido.

Se vocé possui Utero, seu médico pode lhe recomendar uma TH combinada associando um progestagénio ao estradiol
em pelo menos parte do ciclo. Pacientes sem Utero (histerectomizadas) ndo necessitam da complementagdo com
progestagénio.

Siga a orientagédo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Esquecimento de dose: se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure toma-la assim que possivel. Se estiver
proximo ao horario da dose seguinte, despreze a dose esquecida e volte ao seu esquema normal. Nao tome duas
doses ao mesmo tempo.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS

As reacBes mais frequentemente relatadas séo sensibilidade/dor nas mamas, dor abdominal, nduseas, edema e dor de
cabeca.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Muitos medicamentos podem afetar a acdo de NATIFA® ou ser afetados por ele se usados ao mesmo tempo, como por
exemplo, os que apresentarem alguma das substancias: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
rifabutina, nevirapina, efavirenz, ritonavir e nelfinavir. Avise o seu médico sobre a utilizacdo de qualquer medicamento
durante o tratamento com NATIFA®, principalmente aqueles que ndo necessitam de receita médica (“venda livre”),
vitaminas ou fitoterapicos (a base de plantas) como a erva-de-sdo-joéo.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

Vocé nao deve utilizar NATIFA® se apresentar uma das seguintes condigdes:

— Alergia ou histéria alérgica a qualquer componente da formulagédo.

— Suspeita ou diagnoéstico de cancer de mama.

—  Suspeita ou diagnostico de tumor horménio-dependente (por exemplo, cancer do endométrio).

— Histérico atual ou anterior de trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP) (formagdo de coagulos
de sangue nos vasos sanguineos das pernas ou dos pulmdaes).

— Histérico atual ou anterior de eventos tromboembdlicos nas artérias.

— Presenca de doenca no figado ou alteragédo de sua funcao.

— Presenca de sangramento vaginal anormal.

— Hiperplasia endometrial ndo tratada (crescimento anormal da parede do Utero).

— Presenca de porfiria (doenc¢a na qual ocorre produgdo anormal de um pigmento do sangue).

— Gravidez confirmada ou suspeita e durante amamentacao.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento.

Este medicamento causa malformacéo do bebé durante a gravidez.
NATIFA® ndo apresenta acdo anticoncepcional.

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

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS
A substancia ativa de NATIFA® é o 17-beta-estradiol, denominado quimicamente como 17-beta-estra-1, 3, 5 (10)-
trieno-3, 17-diol ou 3,17-epidiidroxiestratrieno, peso molecular de 272,37 e férmula empirica C;gH240,.

OH

HO
Estradiol

O 17-beta-estradiol é praticamente insoluvel em agua, sendo soltvel em &lcool, acetona, dioxana, cloroférmio e em
solugdes de hidréxidos alcalis fixos. E pouco sollvel em vegetais.

Propriedades farmacolégicas

O 17-beta-estradiol é quimica e biologicamente idéntico ao 17-beta-estradiol endégeno humano. O 17-beta-estradiol
induz e mantém as caracteristicas sexuais primarias e secundarias. O efeito biolégico do 17-beta-estradiol ocorre
através de receptores estrogénicos especificos. O complexo receptor-esteroide liga-se ao DNA celular e induz a sintese
de proteinas especificas. O estradiol exerce influéncia sobre processos metabdlicos, por exemplo, reducdo dos niveis
de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e aumento dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e de
triglicérides. O 17-beta-estradiol suprime as gonadotrofinas horménio foliculo-estimulante (FSH) e hormoénio
luteinizante (LH). Os estrogénios aliviam os sintomas da deficiéncia estrogénica na mulher na pés-menopausa e
previnem a perda 6ssea decorrente da menopausa ou da ovariectomia. O alivio dos sintomas da menopausa ¢é atingido
durante as primeiras semanas de tratamento e o efeito dos estrogénios sobre a densidade mineral 6ssea é dose-
dependente.

O estudo WHI e estudos de meta-andlise demonstraram que o uso corrente de TH isolada ou combinada com um
progestagénio, administrada predominantemente em mulheres saudaveis, reduz o risco de fraturas no quadril, nas
vértebras e outras fraturas osteoporoticas.

Propriedades farmacocinéticas

O principio ativo de NATIFA® é o 17-beta-estradiol micronizado, que é rapidamente absorvido no trato gastrintestinal,
atingindo o pico da concentracao plasmatica em aproximadamente cinco horas.



A meia-vida do 17-beta-estradiol é de aproximadamente 15 horas. O 17-beta-estradiol liga-se as proteinas
plasmaticas a uma taxa maior do que 90% e a sua concentracao plasmatica, no estado de equilibrio, esta entre 70
pg/mL e 100 pg/mL.

O 17-beta-estradiol aumenta a sintese celular de cromatina, de RNA e de algumas proteinas nos tecidos-alvo.

O metabolismo principal do estradiol se da no figado e intestino, mas também em 6rgédos-alvo, e envolve a formacéo
de metabdlitos menos ativos ou inativos, incluindo a estrona, que é posteriormente convertida a estriol. Os
estrogénios séo excretados com a bile, onde sdo hidrolisados e reabsorvidos (circulagdo éntero-hepética), sendo
eliminados principalmente na urina (> 90%) como glicuronideos (forma biologicamente inativa) e sulfatos conjugados
ou nas fezes (< 10%) na grande maioria como ndo-conjugados.

INDICACOES

NATIFA® é indicado como TH para o tratamento dos sintomas da deficiéncia estrogénica, incluindo prevengéo da perda
do contetido mineral 6sseo em mulheres na pés-menopausa com alto risco de apresentar fraturas.

NATIFA® é particularmente indicado para mulheres histerectomizadas, que ndo necessitam de terapia combinada com
progestagénio. Para mulheres com Gtero intacto, deve ser considerada terapia combinada com progestagénio durante
pelo menos 10-12 dias em cada ciclo. A experiéncia de tratamento em mulheres com mais de 65 anos de idade é
limitada.

CONTRAINDICACOES
Cancer de mama (antecedente pessoal, diagndstico ou suspeita).

— Neoplasia estrégeno-dependente diagnosticada ou suspeita (cancer do endométrio).

— Sangramento genital anormal de causa indeterminada, hiperplasia endometrial n&o tratada.

— Histéria atual ou antecedente de disturbio tromboembdlico venoso (TVP, EP) ou arterial (acidente vascular cerebral
— AVC, infarto do miocéardio — IM).

— Gravidez confirmada ou suspeita.

— Disfuncdo ou doenca hepatica, desde que os resultados dos testes da funcdo hepatica ndo tenham retornado ao
normal.

— Hipersensibilidade ao estradiol ou a qualquer componente da férmula.

—  Porfiria.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

A TH tem sido associada ao risco aumentado de alguns tipos de cancer e de doencgas cardiovasculares. Os estrogénios
com ou sem progestagénio devem ser prescritos conforme objetivos do tratamento e os riscos para cada paciente nas
doses eficazes mais baixas e duragdo mais curta. Na auséncia de dados equivalentes, os riscos da TH devem ser
assumidos como semelhantes para todos os estrogénios ou associagdes de estrogénio com progestagénio. A TH néao
deve ser iniciada nem mantida para prevencao de doenga cardiovascular ou deméncia. Os riscos e os beneficios da TH
devem sempre ser muito bem avaliados, principalmente quanto ao aparecimento de riscos com a continuidade do
tratamento.

Este medicamento ndo é um anticoncepcional. Mulheres em idade fértil que ndo pretendam engravidar devem usar
métodos contraceptivos ndo-hormonais durante o tratamento com este medicamento.

Condic¢clOes que necessitam de supervisao
Na ocorréncia prévia ou presenca de qualquer uma das seguintes condi¢cdes ou agravamento durante gravidez ou
tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser estritamente supervisionada. Deve ser considerado que essas
condlgoes podem ter recorréncia ou agravamento durante a terapia com NATIFA®:
Leiomioma (miomas uterinos) ou endometriose.
— Histéria ou fatores de risco para desordens tromboembodlicas.
— Fatores de risco para tumores estrégeno-dependentes.
— Hipertensao.
— Disturbios hepéaticos.
— Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular.
— Colelitiase.
— Enxaqueca ou cefaleia severa.
—  LUpus eritematoso sistémico.
— Histéria de hiperplasia endometrial.
— Epilepsia.
- Asma.
— Otosclerose.

Neoplasias malignas

Cancer endometrial: o uso de estrogénios isolados sem oposi¢do (progestagénio) em mulheres com Utero intacto
vem sendo associado a aumento do risco de cancer endometrial. O risco de cancer endometrial reportado entre as
usuarias de estrogénios é cerca de 2-12 vezes maior em relacdo as ndo-usuarias e parece estar correlacionado a
duracdo do tratamento e a dose de estrogénio. A maioria dos estudos ndo mostra risco aumentado significante
associado ao uso de estrogénios em menos de um ano.

O maior risco parece estar associado ao uso prolongado, com riscos aumentados de 15-24 vezes em periodo de 5-10
anos ou mais, persistindo no minimo 8-15 anos apds a interrupgdo da terapia com estrogénio. Ndo ha evidéncias de
que o uso de estrogénios sintéticos resulte em perfil de risco endometrial diferente do observado com estrogénios
naturais em doses equivalentes de estrogénio. Em mulheres com dtero intacto, demonstrou-se que o acréscimo de um
progestagénio a terapia estrogénica reduz o risco de hiperplasia endometrial, que pode ser um precursor do cancer
endometrial.



Cancer de mama: em alguns estudos, o uso de estrogénios e progestagénios em mulheres pés-menopausadas foi
associado a risco aumentado de cancer de mama. O estudo clinico randomizado mais importante que fornece
informacédo a respeito desse assunto € o Women’s Health Initiative (WHI). Os resultados de estudos observacionais
sao geralmente consistentes com o estudo clinico WHI. Os estudos observacionais também reportaram risco
aumentado de cancer de mama durante a terapéutica hormonal estroprogestativa (THEP) e risco aumentado menor
para a terapéutica hormonal estrogénica (THE) ap6s muitos anos de uso. Para ambos os achados, o risco aumenta
com a duragédo de uso e parece retornar ao valor basal em cerca de cinco anos apds a interrupcdo do tratamento
(apenas os estudos observacionais possuem dados substanciais sobre o risco apds a interrupgdo). Esses estudos
também sugerem que o risco de cancer de mama € maior e torna-se evidente mais cedo com a THEP do que com o
uso isolado de estrogénio. No entanto, esses estudos ndo demonstraram variacao significante no risco de cancer de
mama entre os diferentes estrogénios ou entre as formulagfes das diferentes terapias combinadas com estrogénio +
progestagénio, entre as doses ou entre as vias de administracdo. No subestudo com estrogénio isolado do WHI, apés
seguimento médio de 7,1 anos, ndo foi associado o uso de estrogénios conjugados (0,625 mg/d) ao aumento do risco
de cancer de mama invasivo (RR = 0,80; IC de 95% 0,62-1,04). O subestudo do WHI com estrogénio +
progestagénio, apés seguimento médio de 5,6 anos, reportou risco aumentado de cancer de mama. O risco relativo de
cancer de mama invasivo foi 1,24 (IC de 95%; 0,1-1,54); e o risco absoluto foi 41 versus 33 casos por 10.000
mulheres/ano para estrogénio + progestagénio comparado com placebo, respectivamente. No estudo WHI, os casos
de cancer de mama invasivo foram maiores e diagnosticados em um estadio mais avancado no grupo de tratamento
estrogénio + progestagénio comparado com o grupo placebo. A doenca metastatica foi rara, sem diferenca aparente
entre os grupos. Outros fatores prognosticos como subtipo histolégico, grau e status de receptor hormonal ndo foram
diferentes entre os grupos.

Foi relatado que o uso de estrogénio associado ao progestagénio aumenta o nimero de mamografias anormais que
requerem avaliagbes posteriores. Todas as mulheres devem realizar anualmente exames de mamas com um
profissional de saude e, mensalmente, o autoexame das mamas. Em complementagcdo, as mamografias devem ser
programadas com base na idade da paciente, nos fatores de risco e nos resultados das mamografias anteriores.
Cancer de ovario: o estudo WHI reportou risco relativo para cancer de ovario de 1,58 (IC 95%; 0,77-3,24) apos
seguimento médio de 5,6 anos com THEP, mas ndo foi estatisticamente significativo. Em alguns estudos
epidemioldgicos, o uso de estrogénios isolados, em particular por 10 anos ou mais, foi associado a risco aumentado de
cancer ovariano. Outros estudos epidemiolégicos ndo verificaram essas associacoes.

Risco cardiovascular

A THE ou estroprogestativa estd sendo associada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares, como IM e AVC
bem como tromboembolismo venoso (TEV) (TVP e EP). As pacientes com fatores de risco para distdrbios
tromboembodlicos devem ser observadas com muita atengéo.

Doenca cardiaca coronariana (DCC): no subestudo com estrogénios isolados do WHI, nao foi relatado efeito sobre
DCC [definida como IM nédo-fatal, IM silencioso ou 6bito por DCC] em mulheres tratadas com THE em comparagdo ao
grupo placebo. No subestudo com estrogénio-progestagénio do WHI, ndo foi relatado aumento de efeito,
estatisticamente significativo, sobre DCC em mulheres que receberam THEP em comparacdo ao grupo placebo (39
versus 33 por 10.000 mulheres/ano). Foram demonstrados aumento no risco relativo durante o primeiro ano de uso e
tendéncia em diminuir o risco relativo entre os anos 2 e 5. Em mulheres na pés-menopausa com doenga cardiaca
estabelecida (n = 2.763, idade média de 66,7 anos) de um estudo clinico controlado de prevencédo secundaria de
doenca cardiovascular (Estudo HERS; Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) tratadas com THEP
(estrogénios conjugados 0,625 mg/acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg por dia), ndo foi demonstrado beneficio
cardiovascular. Durante um seguimento médio de 4,1 anos, o tratamento com THEP n&o diminuiu a taxa global de
eventos de DCC em mulheres na pés-menopausa com doencga coronariana estabelecida. Houve mais eventos de DCC
no grupo tratado com THEP do que no grupo placebo no primeiro ano, mas ndo nos anos subsequentes. Depois do
estudo HERS original, 2.321 mulheres concordaram em participar de uma extensdo desse estudo de forma aberta,
denominada HERS 1l. O seguimento médio no HERS 11 foi de 2,7 anos, de um total de 6,8 anos de acompanhamento.
As taxas de eventos de DCC foram equivalentes nas mulheres do grupo tratado com hormdnios e nas do grupo
placebo nos estudos HERS e HERS 11, e no geral.

AVC: no subestudo do WHI realizado com estrogénios isolados, foi reportado aumento do risco de AVC,
estatisticamente significativo, nas mulheres que receberam 0,625 mg/d de estrogénios conjugados em comparagédo ao
grupo placebo (44 versus 32 por 10.000 mulheres/ano). O aumento de risco foi observado no primeiro ano e se
manteve. Em subestudo do estudo WHI, foi relatado aumento do risco de AVC, estatisticamente significativo, nas
mulheres que receberam THEP (estrogénios conjugados 0,625 mg/acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg por dia)
em comparacao ao grupo placebo (31 versus 24 por 10.000 mulheres/ano). O aumento de risco foi observado no
primeiro ano e se manteve.

TEV: no subestudo do WHI realizado com estrogénios conjugados, foi reportado aumento do risco de TEV (TVP e EP)
nas mulheres que utilizaram THE (30 versus 22 por 10.000 mulheres/ano), embora apenas o aumento do risco de TVP
tenha sido estatisticamente significativo (23 versus 15 por 10.000 mulheres/ano). O aumento no risco de TEV foi
demonstrado no primeiro ano e se manteve. Em subestudo do WHI, foi observada uma taxa duas vezes maior de TEV
nas mulheres tratadas com THEP em comparacgéo ao grupo placebo (35 versus 17 por 10.000 mulheres/ano). Também
foram observados aumentos estatisticamente significativos de risco tanto para TVP (26 versus 13 por 10.000
mulheres/ano) como para EP (18 versus 8 por 10.000 mulheres/ano). O aumento no risco para TEV foi demonstrado
durante o primeiro ano e se manteve. Se possivel, a terapéutica estrogénica deve ser interrompida no minimo 4-6
semanas antes de cirurgias associadas a aumento de risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobilizacao
prolongada.



Deméncia

No Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS), subestudo do WHI, uma populacdo de 2.947 mulheres
histerectomizadas entre 65-79 anos de idade foi randomizada para receber 0,625 mg de estrogénios conjugados ou
placebo. Na segunda populacdo do WHIMS, uma populacdo de 4.532 mulheres p6s-menopausadas entre 65-79 anos
de idade foi randomizada para receber THEP (conjugados 0,625 mg/acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg por dia)
ou placebo. No subestudo com THE, apds seguimento médio de 5,2 anos, 28 mulheres do grupo com estrogénio
isolado e 19 mulheres do grupo placebo foram diagnosticadas com provavel deméncia. O risco relativo de provavel
deméncia para o grupo THE versus placebo foi 1,49 (IC de 95%; 0,83-2,66); e o risco absoluto foi de 37 versus 25
casos por 10.000 mulheres/ano. No subestudo de THEP, apés seguimento médio de quatro anos, 40 mulheres do
grupo THEP e 21 mulheres do grupo placebo foram diagnosticadas com provavel deméncia. O risco relativo de
provavel deméncia para o grupo THEP versus placebo foi 2,05 (IC de 95%; 1,21-3,48); e o risco absoluto foi de 45
versus 22 casos por 10.000 mulheres/ano. Quando os dados das duas populag¢des foram agrupados conforme previsto
no protocolo WHIMS, o risco relativo global relatado de deméncia provavel foi 1,76 (IC de 95%; 1,19-2,60). Como
esses subestudos foram conduzidos em mulheres de 65 a 79 anos de idade, ndo se sabe se essas observacgfes se
aplicam as mulheres menopausadas mais jovens.

Doenca da vesicula biliar
Foi relatado aumento de duas a quatro vezes do risco de doenga da vesicula biliar com necessidade de cirurgia em
usuarias de terapia hormonal.

Anormalidades visuais

Pacientes recebendo estrogénio relataram trombose vascular retiniana. Se houver perda repentina da viséo, parcial ou
total, ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca, a terapia devera ser descontinuada até que seja
realizada avaliacdo apropriada. Na confirmacdo de papiledema ou lesdes vasculares retinianas, o tratamento deve ser
descontinuado.

Precaucbes

Exames fisicos: antes do inicio ou da continuidade da TH, devem-se avaliar cuidadosamente os antecedentes pessoal
e familiar, além da realizacdo de exames ginecoldgico e geral completos, considerando-se as contraindicacbes e
adverténcias de uso.

Antes do inicio do tratamento, deve ser excluida a possibilidade de gravidez. Se ocorrer gravidez, o tratamento com
NATIFA® devera ser interrompido.

Retencdo de liquido: os estrogénios causam retengdo hidrica e as portadoras de afec¢cdes que possam ser
prejudicadas por esse efeito, como disfun¢des cardiacas ou renais, devem ser cuidadosamente observadas.
Hipertrigliceridemia: pacientes com hipertrigliceridemia pré-existente devem ser cuidadosamente observadas por
causa de aumentos excessivos de triglicérides plasmaticos (casos raros) evoluindo para pancreatite e outras
complicagdes.

Insuficiéncia hepatica: pode haver reducdo do metabolismo de estrogénios/progestagénios em pacientes com
alteragdo da funcédo hepatica.

Antecedentes de ictericia colestatica: pacientes com antecedentes de ictericia colestatica associada ao uso
anterior de estrogénios ou a gravidez devem ser cuidadosamente observadas e, no caso de recorréncia, o
medicamento deve ser descontinuado.

Associacdo de um progestagénio em mulheres n&o-histerectomizadas: estudos com a adicdo de um
progestagénio por 10 ou mais dias em um ciclo de administracdo de estrogénio ou diariamente com estrogénio em
regime continuo relataram uma incidéncia reduzida de hiperplasia endometrial em relacdo ao que seria induzida pelo
tratamento com estrogénio isolado. A hiperplasia endometrial pode ser um precursor do cancer endometrial. Embora
estudos ndo tenham demonstrado risco de cancer endometrial apés tratamento com a associagdo estrogénio +
progestagénio em comparacao ao placebo, existem riscos que podem estar associados ao uso de progestagénios nos
esquemas combinados de reposicdo estrogénica em comparagdo aos estrogénios isoladamente. Entre esses riscos
estdo: aumento do risco de cancer de mama; efeitos adversos sobre o metabolismo das lipoproteinas (por exemplo,
reducdo da HDL e aumento da LDL) e intolerancia a glicose. A escolha de progestagénio, sua dose e regime pode ser
importante para minimizar esses efeitos adversos.

Elevacdo da pressao arterial: poucos casos de relato de aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a
terapia estrogénica foram atribuidos as reac¢des idiossincraticas aos estrogénios. Um efeito generalizado da terapia de
estrogénio na pressdo sanguinea ndo foi encontrado em estudo randomizado, placebo-controlado. A pressao arterial
deve ser monitorizada em intervalos regulares nas pacientes em uso de estrogénios.

Hipocalcemia: os estrogénios devem ser utilizados com cuidado em pacientes com hipocalcemia grave.
Hipotireoidismo: pacientes em terapia de reposicdo de horménio tireoideano podem necessitar de doses maiores
para manutencao dos niveis hormonais tireoideanos (livres) aceitaveis.

Sangramento uterino: algumas pacientes podem desenvolver sangramento uterino anormal.

Testes laboratoriais: a administragdo de estrogénio deve ser conduzida, geralmente, pela resposta clinica na menor
dose, preferivelmente & monitorizacéo laboratorial, para alivio dos sintomas das indicagdes em que sao observaveis.
Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade: a administracdo continua e prolongada de
estrogénios sintéticos e naturais em algumas espécies de animais aumentou a incidéncia de carcinomas de mama,
utero, colo, vagina, testiculo e figado.

Mulheres em tratamento anti-hipertensivo ou pacientes com epilepsia, enxaqueca, diabetes, asma ou insuficiéncia
cardiaca devem ser monitorizadas regularmente.

Os sintomas de endometriose podem ser exacerbados. Miomas uterinos pré-existentes podem aumentar de tamanho
sob a agdo dos estrogénios.

Caso ocorra sangramento irregular apés o inicio da terapia, deve-se fazer diagndéstico por meio de exames
complementares para excluir a possibilidade de malignidade.



Pacientes em tratamento prolongado devem ser monitorizadas regularmente.
Caso ocorra ictericia, cefaleia intensa (do tipo enxaqueca), disturbios visuais, disturbios circulatérios venosos ou
hipertensao, deve-se suspender imediatamente o tratamento e informar ao médico.

NATIFA® ndo tem efeito contraceptivo.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: X

N&o é indicado o uso de NATIFA® durante a gravidez. Na ocorréncia de gravidez, o tratamento deve ser imediatamente
interrompido. A paciente ndo deve amamentar durante o tratamento com NATIFA®.

Este medicamento causa malformacado do bebé durante a gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de indutores enzimaticos, especificamente enzimas do citocromo P450, como barbituricos,
rifampicina, fenitoina, carbamazepina, rifabutina, nevirapina, efavirenz, entre outros indutores das enzimas hepéticas,
aumenta o metabolismo e reduz a agdo dos estrogénios. Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o 17-beta-
estradiol € metabolizado parcialmente pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4), sendo assim, indutores do CYP3A4 podem
diminuir as concentragdes plasmaticas do 17-beta-estradiol. Essa diminui¢do pode reduzir o efeito do estrogénio e
levar a alteracdes no perfil de sangramento uterino.

Inibidores do CYP3A4, tais como cimetidina, eritromicina e cetoconazol, podem aumentar as concentragdes
plasmaticas do 17-beta-estradiol e resultar em efeitos adversos.

Os glicocorticoides podem aumentar a meia-vida dos estrogénios, aumentando seus efeitos e sua toxicidade.

Ritonavir e nelfinavir, quando usados concomitantemente com hormoénios esteroides, apresentam propriedades
indutoras, apesar de serem substancias conhecidas como inibidoras fortes.

O metabolismo dos estrogénios pode ser alterado com o uso de preparagdes vegetais contendo hipérico (Hypericum
perforatum ou erva-de-sdo-jodo). Pacientes em terapia hormonal tratadas concomitantemente com hipérico relataram
ondas de calor e sangramento vaginal. O hipérico pode induzir as enzimas microssomais hepaticas, que, teoricamente,
podem diminuir a eficacia da terapia hormonal.

Levotiroxina: os estrogénios tendem a aumentar a soroglobulina de ligagdo a tireoide (TBG), portanto, pacientes sob
tratamento com hormdnios podem necessitar de aumento de dose.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

No inicio do tratamento, podem ocorrer reagcdes como edema, nausea e sensibilidade das mamas. Esses efeitos,
normalmente, tendem a desaparecer com a continuidade do tratamento. Também foram relatadas mais raramente
outras reac¢des adversas, como asma, colelitiase, enxaqueca, alopecia e trombose venosa.

As seguintes reagfes adversas foram observadas durante a THE:

Sistema corporal

Reacdo adversa

Sistema urogenital
Comuns

Incomuns

Muito raras

Sensibilidade, aumento ou dor nas mamas
Candidiase vaginal
Hiperplasia endometrial ou aumento no tamanho de fibromas uterinos em

mulheres nao-histerectomizadas; risco de desenvolvimento de cancer
endometrial; sangramento vaginal irregular

Sistema musculoesquelético
Comuns

Caimbras nas pernas

Pele e anexos
Incomuns

Muito raras

Urticaria; cloasma; prurido; rash cutaneo

Alopecia; eritema multiforme; eritema nodoso

Metabdlicas
Comuns

Edema

Gastrintestinal

Comuns Nauseas; dor abdominal
Incomuns Dispepsia; vomitos; flatuléncia
Muito rara Diarreia

SNC

Comuns Cefaleia; depressao

Incomuns Provavel deméncia

Raras Epilepsia




| Muito raras | Tontura; derrame cerebral; piora do quadro de enxaqueca
Cardiovascular
Incomuns Embolismo venoso
Raras IM
Muito rara Aumento da pressdo sanguinea
Hepatobiliar
Incomuns Colelitiase
Visuais
Incomuns Visdo anormal

Respiratoério
Rara Piora no quadro de asma

Outras reacgOes adversas foram relatadas em associacdo com outros tratamentos com estrogénio:
deficiéncia cardiaca congestiva; irritagdo na bexiga; purpura vascular; insonia.

Outras reagOes reportadas com a TH: alteragbes de libido; aumento de peso; exacerbacdo de diabetes mellitus;
hipercalcemia severa em pacientes com cancer de mama e metastase 6ssea; intolerancia ao carboidrato; maior efeito
sobre a coagulagdo sanguinea; exacerbacdo de IUpus eritematoso sistémico; osteoartrite; cognicdo debilitada;
exacerbacao de endometriose pré-existente; leucorreia; leiomiomatose pulmonar.

POSOLOGIA

Deve-se utilizar a menor dose efetiva para controle dos sintomas, podendo ser aumentada, a critério médico, se apdés
trés meses de tratamento o controle dos sintomas ou a tolerabilidade ao tratamento apresentarem-se insatisfatoérios.
Recomenda-se a dose inicial de NATIFA® de 1 mg a 2 mg diarios, por via oral, sem interrupcéo, para reducdo dos
sintomas de deficiéncia estrogénica.

Obtém-se inibicdo suficiente da perda do conteldo mineral 6ésseo com administracdo diaria de 1 mg a 2 mg de
NATIFA®.

Nas pacientes histerectomizadas e nas pds-menopausicas, o tratamento pode ser iniciado a qualquer dia. Quando a
paciente menstrua, deve ser iniciado no quinto dia ap6s o inicio do sangramento.

Deve-se considerar a combinagcdo com progestagénio em pacientes nao-histerectomizadas, ou seja, naquelas com
Utero intacto.

No caso de esquecimento de uma dose para pacientes nado-histerectomizadas, a probabilidade de sangramento de
privagdo e de escape é aumentada.

Esquecimento de dose (dose omitida): no caso de esquecimento de uma dose, orientar a paciente a tomar assim
que possivel. Se estiver proxima ao horario da dose seguinte, a dose esquecida deve ser desprezada e deve-se voltar
ao esquema normal. N&do devem ser tomadas duas doses a0 mesmo tempo.

SUPERDOSAGEM
Os sinais de superdosagem sao nauseas e vOmitos. O tratamento devera ser sintomatico, pois ndo existe antidoto
especifico.

PACIENTES IDOSOS
E limitada a experiéncia de tratamento com NATIFA® em mulheres com mais de 65 anos.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS n°: 1.0033.0103
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125
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