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Estrofem®
estradiol

I. Identificação do medicamento
Estrofem®
estradiol
Forma farmacêutica
Comprimido revestido.
Via de administração
Oral
Apresentações
Embalagem contendo 1 estojo calendário com
28 comprimidos revestidos de 1 mg e embala-
gem contendo 1 estojo calendário com 28
comprimidos revestidos de 2 mg.

USO ADULTO
Composição
Cada comprimido revestido de Estrofem®
1 mg contém:
estradiol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 mg
Excipientes: lactose monoidratada, amido,
gelatina, talco, estearato de magnésio, hipro-
melose, dióxido de titânio, propilenoglicol e
corante óxido de ferro vermelho.
Cada comprimido revestido de Estrofem®
2 mg contém:
estradiol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 mg
Excipientes: lactose monoidratada, amido,
gelatina, talco, estearato de magnésio, hipro-

melose, dióxido de titânio, macrogol e corante
laca azul indigotina.
II. Informações ao paciente
1. Ação do medicamento
Estrofem® contém o hormônio sexual femi-
nino estradiol. Este é idêntico ao estradiol pro-
duzido nos ovários da mulher e é classificado
como um estrogênio natural.
Estrofem® age repondo a perda da produção
de estrogênio, que ocorre nas mulheres na
menopausa, aliviando os seus sintomas.
2. Indicação do medicamento
Estrofem® (estradiol) é usado na terapia de
reposição hormonal (TRH) sendo indicado
para:
• Alívio ou eliminação dos sintomas da meno-

pausa (ondas de calor, suores noturnos,
secura vaginal etc, que acontecem devido à
falta de hormônio sexual feminino produ-
zido pelos ovários) em mulheres que já não
têm o útero intacto.

• Prevenção da osteoporose (enfraqueci-
mento dos ossos), se você estiver sob alto
risco de fratura e se você não puder tomar
outros medicamentos para este fim.

A experiência do tratamento em mulheres
com mais de 65 anos é limitada.
3. Riscos do medicamento
Contra-indicações
Você não deve tomar Estrofem® (estradiol) se
você:
• Tem, suspeita ter, ou já teve câncer da mama.
• Tem ou suspeita ter um tumor hormônio-

dependente (por exemplo, câncer do reves-
timento interno do útero).

• Apresenta sangramento vaginal anormal.
• Apresenta uma condição chamada hiperpla-

sia endometrial (crescimento excessivo do

revestimento interno do útero) e não está
sendo tratada para isto.

• Tem ou teve trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar (formação de um coá-
gulo de sangue nos vasos sanguíneos das
pernas ou dos pulmões).

• Apresenta ou apresentou recentemente
eventos tromboembólicos em suas artérias
(por exemplo, angina ou ataque cardíaco).

• Tem ou teve problemas no fígado e seus
testes de função hepática não retornaram
ao normal.

• É alérgica ao estradiol ou a qualquer um
dos outros componentes de Estrofem®.

• Apresenta porfiria (uma doença metabólica
com produção anormal do pigmento san-
guíneo).

Se você tem o útero intacto, fale com o seu
médico sobre a necessidade de complementar
o tratamento com progestogênio (outro hor-
mônio sexual feminino).
Advertências e Precauções
Exames médicos/acompanhamento:
Antes de iniciar a terapia de reposição hormo-
nal (TRH) e em intervalos regulares, o seu
médico avaliará se o tratamento é adequado
para você. Isso incluirá a avaliação da história
clínica pessoal e familiar e exames físicos, con-
forme for apropriado. Você deve examinar
regularmente seus seios e relatar quaisquer
mudanças ao seu médico. Exames incluindo
mamografia devem ser realizados em confor-
midade com as práticas diagnósticas atual-
mente aceitas, levando em conta as suas
necessidades clínicas.
Condições que precisam de supervisão:
Informe o seu médico se você apresenta ou já
apresentou as seguintes condições, pois ele

pode querer acompanhá-la mais de perto.
Estas condições podem ocorrer ou se agravar
durante o tratamento com Estrofem®:
• Leiomioma (tumores benignos do útero) ou

endometriose (deposição de mucosa uterina
fora do útero);

• Histórico ou fatores de risco para coágulos
sanguíneos;

• Fatores de risco para o desenvolvimento de
tumores estrogênio-dependentes, como
parentes próximos com câncer da mama;

• Pressão sanguínea alta;
• Distúrbios hepáticos como adenoma do

fígado (um tumor benigno);
• Diabetes mellitus;
• Cálculo biliar;
• Enxaqueca ou dor de cabeça forte;
• Lúpus eritematoso sistêmico (doença auto-

imune);
• Hiperplasia endometrial prévia (crescimento

excessivo do revestimento interno do
útero);

• Epilepsia;
• Asma;
• Otosclerose (perda auditiva progressiva).
Razões para interromper o tratamento
imediatamente:
Você deve interromper imediatamente o trata-
mento se desenvolver qualquer uma das con-
dições mencionadas no item “Contra-
Indicações” ou qualquer uma das seguintes
condições:
• Icterícia (coloração amarela da pele e dos

olhos) ou outros problemas hepáticos;
• Aumento significativo na pressão sanguí-

nea;
• Aparecimento de dor de cabeça do tipo

enxaqueca;

• Gravidez.
Hiperplasia endometrial (crescimento excessivo
do revestimento interno do útero):
Foi estabelecido que o uso de estrogênios isola-
damente por longos períodos aumenta o risco
de câncer do endométrio (câncer do revesti-
mento interno do útero). O uso de um proges-
togênio durante, pelo menos, parte do seu
ciclo, em combinação com o estrogênio, contri-
bui muito para reduzir esse risco adicional.
Se você passou por histerectomia (remoção do
seu útero), o seu médico pode decidir que
você precisa tomar somente um estrogênio.
Em mulheres que passaram por uma histerec-
tomia devido à endometriose (deposição de
mucosa uterina fora do útero), existe um risco
de câncer em qualquer resíduo de endométrio
não removido.
Portanto, a adição de progestogênios à terapia
de reposição de estrogênios também é reco-
mendada.
Se você não sofreu uma histerectomia, o seu
médico pode ter-lhe receitado um estrogênio
e um progestogênio separadamente, ou um
produto para terapia de reposição hormonal
que contém ambos.
Algumas mulheres apresentam hemorragia
súbita ou de escape durante os primeiros
meses da TRH. Se você tiver alguma hemorra-
gia súbita ou de escape que continue por mais
tempo do que nos primeiros meses, ou inicie
após algum tempo de TRH ou que continue
mesmo apesar de você ter parado com a TRH,
você deve informar o seu médico o mais bre-
vemente possível.

Câncer da mama:
Toda mulher corre o risco de ter câncer de
mama usando ou não a terapia de reposição
hormonal (TRH). Existe um ligeiro aumento
deste risco para as mulheres que utilizam a
TRH por mais de 5 anos, em comparação com
as mulheres da mesma idade que nunca utili-
zaram a TRH. Este risco aumenta com a dura-
ção da TRH e volta ao normal dentro de alguns
anos (no máximo cinco) após sua interrupção.
Há evidências de que os cânceres de mama,
em pacientes (livre de sangramento) que
tomam continuamente produto com a combi-
nação de estrogênio conjugado eqüino (ECE)
e acetato de medroxiprogesterona (AMP), são
ligeiramente maiores em tamanho e se espa-
lham mais freqüentemente para os linfonodos
locais, do que em mulheres que não usaram o
produto. Para as mulheres entre 50 e 64 anos
de idade que não estejam usando a TRH, cerca
de 32 em cada 1000 terá câncer de mama
diagnosticado. Para as mulheres entre 50 e 64
anos de idade que utilizam a TRH somente
com estrogênio, o número extra de cânceres
de mama encontrado em cada 1000 mulheres
foi de 1,5 e 5 após 5 e 10 anos de tratamento
com a TRH, respectivamente. O risco não
depende da idade e é o mesmo se você iniciou
a terapia de reposição hormonal aos 40, 50 ou
60 anos de idade.
Se você estiver preocupada com o risco de
câncer de mama, converse com o seu médico
sobre os riscos e os benefícios da TRH.
Coágulos sanguíneos:
A trombose venosa (também chamada de

trombose venosa profunda ou TVP) é um qua-
dro muito raro que ocorre quando coágulos
de sangue são formados nas veias, geralmente
na panturrilha, deixando a perna vermelha,
inchada e geralmente dolorida. Estes coágulos
podem raramente mover-se e circular pelo
sangue, um processo chamado tromboembo-
lismo venoso (TEV). Se um coágulo ficar preso
nos pulmões pode causar uma obstrução,
conhecida como embolia pulmonar, o que
pode provocar dificuldades respiratórias e uma
forte dor no peito e/ou colapso ou desmaio.
Na maioria dos casos, esses coágulos podem
ser tratados com sucesso, mas em algumas
situações podem evoluir para quadros muito
graves e até mesmo fatais.
Todas as mulheres têm uma pequena chance
de ter um coágulo sanguíneo nas veias, na
perna, no pulmão ou em outras partes do
corpo utilizando ou não a TRH.
Para as mulheres de 50 a 59 anos que utilizam
a TRH por 5 anos, isso equivaleria a cerca de 4
casos extras de TEV em cada 1000 mulheres, ao
longo de um período de 5 anos, em compara-
ção com 3 casos para não-usuárias da TRH. No
entanto, o risco de TEV aumenta com a idade,
assim, para mulheres que utilizam a TRH por
5 anos entre as idades de 60 e 69 anos, isso
equivaleria a cerca de 9 casos extras de TEV em
cada 1000 mulheres, ao longo de um período
de 5 anos, em comparação com 8 casos para
não-usuárias da TRH. Estes coágulos sanguí-
neos ocorrem com mais freqüência no primeiro
ano da TRH do que posteriormente.
Algumas pacientes já estão sob risco de
desenvolver TEV e este risco pode aumentar

com o uso da TRH. Se você ou um membro da
sua família tiver um histórico de TEV, se você
estiver com excesso grave de peso, se sofrer
de uma condição conhecida como lúpus erite-
matoso sistêmico (LES), ou teve vários abortos,
ou estiver sob tratamento com medicamentos
anticoagulantes (por exemplo, varfarina),
então a TRH pode aumentar o seu risco de
desenvolver TEV. Certifique-se de que o seu
médico está ciente, se alguma das condições
acima se aplicar a você.
O risco de TEV também pode ser temporaria-
mente aumentado se você ficar imobilizada
durante muito tempo, se sofrer graves lesões
no seu corpo ou se sofrer cirurgias de grande
porte. Se você sabe que será submetida a uma
operação que resultará na sua imobilização
por um longo tempo, particularmente cirurgia
que afeta o abdômen ou as pernas, informe o
seu médico. Você poderá ser instruída a inter-
romper a TRH por quatro a seis semanas antes
da cirurgia para reduzir o risco de TEV. Você
deve continuar com o seu medicamento assim
que você estiver com completa mobilidade
novamente.
Se você desenvolver inchaço doloroso em sua
perna ou dor súbita no peito e apresentar difi-
culdade em respirar, você deve parar de tomar
seu medicamento para TRH e consultar o seu
médico imediatamente, uma vez que estes
podem ser sinais precoces de TEV.
Doença cardíaca:
A doença arterial coronariana ocorre quando
o fluxo de sangue e nutrientes para o coração
é limitado. Isto pode ser causado pelo acú-

mulo de depósitos gordurosos (por exemplo,
na aterosclerose), ou pela presença de um
coágulo sanguíneo (trombose). Isso pode
resultar em angina (dor no peito que irradia
para o braço esquerdo, pescoço, mandíbula
ou escápula) e, em casos graves, um ataque
cardíaco.
Resultados de 2 grandes estudos sugerem que
a TRH não tem efeito benéfico sobre as doen-
ças cardíacas. As mulheres, nestes estudos,
que utilizaram comprimidos para TRH con-
tendo estrogênios conjugados eqüinos (ECE) e
acetato de medroxiprogesterona (AMP), mos-
traram um ligeiro aumento do risco de doença
cardíaca no primeiro ano de uso.
Para os outros produtos da TRH existem ape-
nas dados limitados de estudos controlados
randomizados que analisam os efeitos na mor-
bidade ou mortalidade cardiovascular.
Portanto, não há certeza de que esses resulta-
dos também se aplicam a outros produtos da
TRH.
Se você sofreu alguma vez de angina ou teve
um ataque cardíaco, você deve conversar com
o seu médico sobre os potenciais riscos e
benefícios da utilização da TRH.
Acidente vascular cerebral (derrame):
O risco de ter um acidente vascular cerebral
(AVC) aumenta em todas as mulheres à
medida que elas ficam mais velhas. A probabi-
lidade de sofrer um AVC é ainda maior se a
pressão sanguínea for alta, se fumar, se beber
em excesso ou se tiver batimentos cardíacos
irregulares (fibrilação atrial).
Descobertas recentes sugerem que a TRH

aumenta ligeiramente o risco de desenvolver
um AVC.
Considerando as mulheres na faixa dos 50
anos, 3 em cada 1000 mulheres vão sofrer um
acidente vascular cerebral dentro do período
de 5 anos. Para as usuárias da TRH a propor-
ção será de 4 em 1000 mulheres.
Considerando as mulheres na faixa dos
60 anos, 11 em cada 1000 mulheres sofrerão
AVC ao longo de 5 anos. Para usuárias da
TRH, esse número será de 15 em cada 1000
mulheres.
Câncer do ovário:
Evidências recentes sugerem que mulheres
que utilizam a TRH somente com estrogênios,
durante pelo menos 5-10 anos, e tiveram o
seu útero removido, podem apresentar um
risco ligeiramente maior de desenvolver câncer
do ovário em comparação com aquelas que
nunca utilizaram a TRH. Não há certeza de
que a utilização a longo prazo da TRH combi-
nada estrogênio/progestogênio aumenta de
modo similar o risco de câncer ovariano.
Outras condições:
O seu médico pode querer acompanhá-la mais
de perto:
• Se você tiver doença renal, insuficiência

renal terminal ou disfunção cardíaca.
• Se, durante o tratamento de reposição hor-

monal, você tiver hipertrigliceridemia (altos
níveis de gordura no sangue), uma vez que
isto poderia levar a pancreatite em casos
raros.

Se você precisar fazer um exame de sangue,
informe o seu médico que está tomando com-

primidos de Estrofem®, visto que estrogênios
podem afetar os resultados de alguns testes.
Não há qualquer evidência de que a TRH
melhore os processos de percepção, reflexão,
aprendizado e decisão (função cognitiva). Há
alguma evidência que em mulheres com mais
de 65 anos, a preparação contendo estrogênio
conjugado eqüino (ECE) e acetato de medroxi-
progesterona (AMP) aumenta o risco de prová-
vel perda da capacidade intelectual (demên-
cia). Não se sabe se isto se aplica a mulheres
mais jovens e a mulheres que tomam outras
preparações da TRH.
Informações importantes sobre alguns dos
componentes de Estrofem®: Os comprimidos
de Estrofem® contêm lactose. Se você sofre de
intolerância a açúcares específicos, consulte o
seu médico antes de tomar Estrofem®.
Este medicamento não deve ser utilizado
por mulheres grávidas ou que possam
ficar grávidas durante o tratamento.
Este medicamento é indicado para a faixa
etária adulta.
Informe ao médico ou cirurgião-dentista o
aparecimento de reações indesejáveis.
Informe ao seu médico ou cirurgião-den-
tista se você está fazendo uso de algum
outro medicamento.
Não use medicamento sem o conheci-
mento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saúde.
Principais interações medicamentosas
Informe o seu médico ou farmacêutico se esti-
ver tomando ou tomou recentemente outros
medicamentos, mesmo aqueles não prescritos.
Os seguintes medicamentos podem reduzir o
efeito de Estrofem®: anticonvulsivantes (por

exemplo, fenobarbital, fenitoína, e carbamaze-
pina) e antiinfecciosos (por exemplo, rifampi-
cina, rifabutina, nevirapina, efavirenz, ritonavir
e nelfinavir). Produtos contendo Erva de São
João (Hypericum perforatum) também podem
reduzir o efeito de Estrofem®.
4. Modo de uso e Posologia
Para a utilização do estojo calendário siga as
instruções de uso ilustradas no final desta bula.
Tome sempre Estrofem® exatamente como
indicado por seu médico. Você deve consultar
o seu médico ou farmacêutico em caso de
dúvidas.
Se o seu útero foi retirado ou se você não tiver
menstruação, você pode iniciar o tratamento
no dia que lhe for mais conveniente. Se você
ainda menstrua, tome o primeiro comprimido
de Estrofem® no 5º dia do seu ciclo menstrual
e consulte o seu médico quanto à utilização
adicional de progesterona.
Tome um comprimido uma vez por dia, mais
ou menos no mesmo horário todos os dias.
Tome o comprimido todos os dias, sem inter-
rupções. Depois que os 28 comprimidos do
estojo calendário tiverem sido tomados, o tra-
tamento continua com o próximo estojo
calendário.
Tome o comprimido com uma quantidade
suficiente de líquido (por exemplo, um copo
de água).
A dose mínima efetiva que lhe dá alívio dos
sintomas da menopausa deve ser utilizada
pela menor duração de tratamento.
Fale com o seu médico se você não apresentar
alívio dos sintomas após 3 meses de trata-
mento. Você somente deve prosseguir o trata-
mento se os benefícios superarem os riscos.
Se o seu útero foi retirado, o seu médico não

5. Reações adversas
Como os demais medicamentos, Estrofem®
pode causar efeitos colaterais. Os seguintes
efeitos colaterais podem ocorrer durante o tra-
tamento com Estrofem®:
Comum: (≥ 1% e < 10% - menos de 1/10,
mas mais de 1/100)
• Depressão;
• Dor de cabeça;
• Dor no abdômen (estômago) ou náusea

(enjôo);
• Cãibras nas pernas;
• Mama sensível, aumentada ou dolorida;
• Edema;
• Aumento de peso.
Incomum: (≥ 0,1% e < 1% - menos de 1/100,
mas mais de 1/1000)
• Visão anormal;
• Embolia venosa (formação de coágulos san-

guíneos);
• Indigestão, vômito, gases ou barriga

inchada;
• Cálculo biliar;
• Erupção cutânea ou urticária.
Câncer de mama:
De acordo com as evidências de um grande
número de estudos epidemiológicos e um
estudo randomizado placebo-controlado,
conhecido como Women's Health Initiative
(WHI), o risco geral de câncer de mama
aumenta com o aumento da duração da utili-
zação da TRH, em usuárias correntes ou recen-
tes da TRH.
Para a TRH utilizando somente estrogênio, as
estimativas de risco relativo (RR), a partir de
uma reanálise dos dados originais de 51 estu-
dos epidemiológicos (nos quais mais de 80%
da TRH foi somente com estrogênio) e a partir

do estudo epidemiológico Million Women
Study (MWS), são similares a 1,35 (95% IC
1,21 - 1,49) e 1,30 (95% IC 1,21 - 1,40), res-
pectivamente.
Para a TRH combinada, utilizando
estrogênio/progesterona, vários estudos epide-
miológicos têm relatado um risco geral maior
de câncer de mama em comparação com o
uso de estrogênio isolado.
O MWS relatou que, em comparação com as
não-usuárias, a utilização de vários tipos de
TRH combinada (estrogênio-progesterona) foi
associada a um maior risco de câncer de
mama (RR= 2,00, 95% IC: 1,88 - 2,12) do que
a utilização de estrogênios isolados (RR= 1,30,
95% IC: 1,21 - 1,40) ou a utilização de tibo-
lona (RR= 1,45, 95% IC: 1,25 - 1,68).
O estudo WHI relatou um risco estimado de
1,24 (95% 1,01 - 1,54), após 5,6 anos de uso
da TRH combinada estrogênio/progesterona
(ECE + AMP), em todas as usuárias, em com-
paração com o placebo.
Os riscos absolutos calculados a partir dos
estudos MWS e WHI são apresentados a
seguir:
O estudo MWS avaliou, a partir da incidência
média conhecida de câncer de mama em paí-
ses desenvolvidos, que:
• Para as mulheres que não utilizam a TRH,

espera-se que cerca de 32 em cada 1000
tenham câncer de mama diagnosticado, em
idades entre 50 e 64 anos.

• Para 1000 usuárias correntes ou recentes da
TRH, o número de casos adicionais, durante
o período correspondente será:
Para usuárias de terapia de reposição com
estrogênio isoladamente:
Entre 0 e 3 (melhor estimativa = 1,5)
durante 5 anos de utilização.

Entre 3 e 7 (melhor estimativa = 5) durante
10 anos de utilização.
Para usuárias da terapia de reposição com-
binada estrogênio/progestogênio: Entre 5 e
7 (melhor estimativa = 6) durante 5 anos de
utilização.
Entre 18 e 20 (melhor estimativa = 19) por
10 anos de utilização.

O estudo WHI avaliou que, após 5,6 anos de
acompanhamento de mulheres com idades
entre 50 e 79 anos, 8 casos adicionais de cân-
cer de mama invasivo seriam devido à terapia
de reposição combinada estrogênio/progesto-
gênio (ECE+ AMP) a cada 10.000
mulheres/ano.
De acordo com os cálculos feitos com os
dados do estudo, estima-se que:
• Para 1000 mulheres do grupo placebo,

cerca de 16 casos de câncer de mama inva-
sivo seriam diagnosticados em 5 anos.

• Para 1000 mulheres que utilizaram a TRH
combinada estrogênio/progestogênio (ECE
+ AMP), o número de casos adicionais seria
entre 0 e 9 (melhor estimativa = 4), para 5
anos de utilização.

O número de casos adicionais de câncer de
mama, em mulheres que usam a TRH, é muito
similar ao das mulheres que iniciaram a TRH,
independentemente da idade de início do uso
(com idades entre 45-65 anos).
Câncer do endométrio:
Em mulheres com útero intacto, o risco de
câncer do endométrio e hiperplasia endome-
trial aumenta com o aumento da duração do
uso de estrogênios isolados. De acordo com
dados de estudos epidemiológicos, a melhor
estimativa de risco esperado é que, para as
mulheres que não utilizam a TRH, cerca de 5

em cada 1000 mulheres terão câncer do
endométrio diagnosticado com idades entre
50 e 65 anos.
Dependendo da duração do tratamento e da
dose de estrogênio, o aumento relatado no
risco de câncer do endométrio, entre as usuá-
rias de estrogênio isolado, varia de 2 a 12
vezes mais em comparação com não-usuárias.
A adição de um progestogênio, à terapia com
estrogênio isolado, reduz consideravelmente
este risco aumentado.
Os seguintes efeitos colaterais foram relatados
como estando associados ao uso de Estrofem®
ou a outros tratamentos com estrogênio.
• Sangramento vaginal irregular *;
• Piora da enxaqueca, acidente vascular cere-

bral, tonturas, depressão;
• Diarréia;
• Queda de cabelo;
• Aumento da pressão sanguínea;
• Ataque cardíaco;
• Doença cardíaca;
• Aumento do risco de coágulos sanguíneos

nas pernas, pulmões ou outras partes do
corpo;

• Doença da vesícula biliar;
• Cloasma, eritema multiforme, eritema

nodoso, erupção hemorrágica ou púrpura
vascular (doenças graves da pele) e coceira;

• Infecção vaginal;
• Risco de desenvolver câncer do endomé-

trio*;
• Risco de desenvolver hiperplasia endome-

trial (crescimento excessivo do revestimento
interno do útero) *;

• Piora de fibróides uterinos (tumores benig-
nos do útero) *;

• Insônia;
• Epilepsia;

Instruções para o uso do estojo calendário
1. Ajuste o marcador de dias:
Gire o disco interno para ajustar o dia da
semana em frente à pequena aba plástica.

2. Como tomar o primeiro comprimido:
Quebre a aba plástica e retire o primeiro com-
primido.

3. Todo dia:
Simplesmente mova um espaço do disco
transparente em sentido horário como indi-
cado pela seta. Retire o próximo comprimido.
O disco transparente só pode ser movido após
o comprimido ser retirado da abertura.

irá prescrever um progestogênio (outro hor-
mônio feminino) adicional, a menos que você
tenha tido uma doença chamada endome-
triose (deposição de mucosa uterina fora do
útero).
Se você tiver tomado outros produtos da TRH
até o momento, pergunte ao seu médico ou
farmacêutico quando você deve começar a
tomar Estrofem®.
Se você esquecer de tomar o comprimido no
horário habitual, tente tomá-lo dentro das
próximas doze horas. Caso contrário, descarte
o comprimido esquecido e tome normalmente
no dia seguinte. Não tome dois comprimidos
ao mesmo tempo para compensar o compri-
mido esquecido.
Quando você terminar um estojo, comece a
usar o próximo imediatamente. O esqueci-
mento de uma dose pode aumentar a chance
de hemorragia súbita e de escape, se você
ainda tem o seu útero.
Se você quiser interromper o seu tratamento
com Estrofem®, por qualquer razão, informe
seu médico. Ele lhe explicará os efeitos da
interrupção do tratamento e discutirá outras
possibilidades de tratamento para você.
Siga a orientação de seu médico, respei-
tando sempre os horários, as doses e a
duração do tratamento.
Não interrompa o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.
Não use o medicamento com o prazo de
validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento. Para aspecto do
medicamento, veja os itens: “Composição” e
“7. Cuidados de conservação e uso”.
Este medicamento não pode ser partido
ou mastigado.
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A proteção parece ser eficaz desde que o tra-
tamento seja contínuo. Após a interrupção da
terapia de reposição hormonal (TRH), a massa
óssea é perdida a uma taxa similar àquela das
mulheres não tratadas.
Propriedades farmacocinéticas
Após a administração oral do 17ß-estradiol na
forma micronizada, ocorre rápida absorção no
trato gastrointestinal. O 17ß-estradiol sofre
extenso metabolismo de primeira passagem
no fígado e outros órgãos entéricos, e atinge
um pico de concentração plasmática de apro-
ximadamente 44 pg/mL (intervalo de 30-53
pg/mL) dentro de 6 horas após a ingestão de 2
mg. A meia-vida do 17ß-estradiol é de 18
horas. O 17ß-estradiol circula ligado à SHBG
(37%) e à albumina (61%), enquanto aproxi-
madamente 1-2% permanece livre. O meta-
bolismo do 17ß-estradiol ocorre principal-
mente no fígado e no intestino, mas também
em órgãos-alvo, e envolve a formação de
metabólitos menos ativos ou inativos,
incluindo estrona, catecolestrogênios e vários
sulfatos de estrogênio e glicuronídeos.
Os estrogênios são excretados na bile, onde
são hidrolisados e reabsorvidos (circulação
entero hepática), e principalmente na urina na
forma biologicamente inativa.
2. Resultados de eficácia
Evidências provenientes do estudo Women's
Health Initiative (WHI) e estudos de meta-aná-
lise mostram que o uso corrente da TRH, isola-
damente ou em combinação com um proges-
togênio - em mulheres predominantemente
saudáveis - reduz o risco de fratura do quadril,
vértebras, e outras fraturas osteoporóticas. A
TRH também pode evitar fraturas em mulheres
com baixa densidade óssea e/ou com osteopo-

A experiência de tratamento em mulheres
com mais de 65 anos é limitada.
4. Contra-indicações
• Conhecimento, histórico ou suspeita de

câncer de mama;
• Conhecimento ou suspeita de tumores

malignos estrógeno-dependentes (por
exemplo, câncer endometrial);

• Sangramento genital não diagnosticado;
• Hiperplasia endometrial não tratada;
• Tromboembolismo venoso corrente ou idio-

pático prévio (trombose venosa profunda,
embolia pulmonar);

• Doença tromboembólica arterial ativa ou
recente (por exemplo, angina, infarto do
miocárdio);

• Doença hepática aguda ou histórico de
doença hepática, desde que os testes de
função hepática não tenham retornado ao
normal;

• Hipersensibilidade conhecida à substância
ativa ou a qualquer um dos excipientes;

• Porfiria.
5. Modo de usar e cuidados
de conservação depois de aberto
Estrofem® deve ser usado via oral, de acordo
com o indicado no item “Posologia”.
O estojo calendário deve ser utilizado con-
forme as instruções de uso ilustradas no final
desta bula.
Conservar o produto em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C), em local seco e
ao abrigo da luz.
6. Posologia
Estrofem® é um produto que contém unica-
mente estrogênio para reposição hormonal.
Estrofem® não deve ser administrado a mulhe-
res com útero intacto a não ser que seja com-

rose estabelecida, mas as evidências são limi-
tadas.
Os efeitos de Estrofem® sobre a densidade
mineral óssea (DMO) foram verificados em um
estudo de 2 anos randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, em mulheres na pós-
menopausa precoce (n= 166, incluindo 41
para Estrofem® 1 mg e 42 para Estrofem® 2
mg). Estrofem® 1 mg e 2 mg impediu signifi-
cativamente a perda óssea na coluna lombar e
quadril total, em comparação com as mulhe-
res tratadas com placebo.
A diferença geral na variação percentual
média da densidade mineral óssea versus pla-
cebo foi, para Estrofem® 1 mg e 2 mg, respec-
tivamente 4,3% e 5,3% na coluna lombar,
4,0% e 3,9% no colo do fêmur. Os números
correspondentes para o trocanter foram 3,3%
e 3,2%, após 2 anos de tratamento.
A porcentagem de mulheres que mantiveram
ou ganharam DMO na zona lombar, durante o
tratamento, foi de 61% e 68% nas mulheres
tratadas com Estrofem® 1 mg e 2 mg, respec-
tivamente.
3. Indicações
Terapia de Reposição Hormonal (TRH) para os
sintomas da deficiência de estrogênio em
mulheres na pós-menopausa.
Prevenção da osteoporose em mulheres na
pós-menopausa, sob alto risco de fraturas
futuras, que são intolerantes ou apresentam
contra-indicações para outros medicamentos
aprovados para a prevenção da osteoporose.
Estrofem® é indicado especialmente para as
mulheres que foram histerectomizadas e, por-
tanto, não requerem terapia combinada estro-
gênio/progestogênio.

binado com um regime adequado de proges-
togênio, durante pelo menos os últimos 10-12
dias de cada ciclo. Para início e continuação
do tratamento dos sintomas da menopausa, a
dose mínima efetiva deve ser utilizada para a
menor duração de tratamento (ver também o
item “Advertências e Precauções”).
Uma mudança para uma dose maior ou
menor de Estrofem® pode ser indicada se a
resposta, após três meses, for insuficiente para
o alívio satisfatório dos sintomas ou se a tole-
rabilidade não for satisfatória.
A prevenção da perda do conteúdo mineral
ósseo é normalmente conseguida com
1-2 mg de estradiol por dia, portanto doses
maiores não são normalmente utilizadas para
a profilaxia de longo prazo da osteoporose.
Estrofem® é administrado via oral, um compri-
mido por dia sem interrupção. Nas mulheres
com amenorréia e que não estão sob TRH, ou
mulheres transferindo de terapia, a partir de
um outro produto da TRH combinada contí-
nua, o tratamento com Estrofem® pode ser
iniciado em qualquer dia conveniente.
Se a paciente esquecer-se de tomar um com-
primido, deverá tomá-lo o mais breve possível
dentro das próximas doze horas. Caso contrá-
rio, o comprimido esquecido deverá ser des-
cartado e a paciente aconselhada a continuar
com o comprimido do próximo dia.
A menos que haja um diagnóstico prévio de
endometriose, não é recomendado acrescen-
tar um progestogênio no caso de mulheres
histerectomizadas.
7. Advertências
Para o tratamento dos sintomas da pós-meno-
pausa, a TRH somente deve ser iniciada para
sintomas que afetam adversamente a quali-

dade de vida. Em todos os casos, uma avalia-
ção cuidadosa dos riscos e benefícios deve ser
realizada pelo menos uma vez por ano e a
TRH apenas deve ser continuada se os benefí-
cios superarem aos riscos.
Exames médicos/acompanhamento:
Antes de iniciar ou reinstituir a TRH, um levan-
tamento completo da história clínica pessoal e
familiar deve ser realizado.
Exames físicos (pélvico e de mama) devem ser
conduzidos, orientados por este levantamento
e pelas contra-indicações e advertências de
uso. Durante o tratamento, controles periódi-
cos são recomendados com uma freqüência e
natureza adaptadas a cada mulher.
As mulheres devem ser alertadas sobre as
mudanças em seus seios que devem ser relata-
das ao médico (ver o item “Câncer de mama”
a seguir). Exames incluindo mamografia
devem ser realizados de acordo com as práti-
cas diagnósticas atualmente aceitas ajustados
às necessidades clínicas individuais.
Condições que precisam de supervisão:
Se qualquer uma das seguintes condições esti-
ver presente, ocorreu anteriormente, e/ou foi
agravada durante a gravidez ou tratamentos
hormonais anteriores, a paciente deve ser
atentamente monitorada. Deve-se levar em
conta que estas condições podem ocorrer ou
se agravar durante o tratamento com
Estrofem®, especialmente:
• Leiomioma (fibróides uterinos) ou endome-

triose;
• Histórico ou fatores de risco para distúrbios

tromboembólicos;
• Fatores de risco para tumores estrogênio-

dependentes, por exemplo, 1° grau de
hereditariedade para o câncer da mama;

• Hipertensão;
• Distúrbios hepáticos (por exemplo, ade-

noma de fígado);
• Diabetes mellitus, com ou sem envolvi-

mento vascular;
• Colelitíase;
• Enxaqueca ou cefaléia (grave);
• Lúpus eritematoso sistêmico;
• Histórico de hiperplasia endometrial;
• Epilepsia;
• Asma;
• Otosclerose.
Razões para interromper o tratamento
imediatamente:
O tratamento deve ser interrompido no caso
de ser descoberta alguma contra-indicação e
nas seguintes situações:
• Icterícia ou agravamento da função hepá-

tica;
• Aumento significativo da pressão arterial;
• Novo aparecimento de cefaléia do tipo

enxaqueca;
• Gravidez.
Hiperplasia endometrial:
O risco de hiperplasia endometrial e carcinoma
é aumentado quando estrogênios são admi-
nistrados isoladamente por períodos prolonga-
dos (ver também o item “Reações Adversas”).
A adição de um progestogênio por, pelo
menos, 12 dias por ciclo em mulheres não-his-
terectomizadas reduz consideravelmente este
risco.
Para doses orais de estradiol maiores que 2
mg, a segurança endometrial pela adição de
progestogênios não foi estudada.
Hemorragia súbita e de escape podem ocorrer
durante os primeiros meses de tratamento em
mulheres com útero intacto. Se isto ocorrer

No estudo WHI, o uso contínuo de produto
combinado de estrogênio conjugado eqüino e
acetato de medroxiprogesterona (ECE + AMP)
foi associado com cânceres de mama que
foram ligeiramente maiores em tamanho e
apresentaram, com maior freqüência, metás-
tases para os linfonodos locais em compara-
ção com o placebo.
A TRH, especialmente o tratamento combi-
nado de estrogênio/progestogênio, aumenta a
densidade de imagens mamográficas, o que
pode afetar desfavoravelmente a detecção
radiológica do câncer de mama.
Tromboembolismo venoso:
A TRH está associada a um maior risco relativo
de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso (TEV), isto é, trombose venosa pro-
funda ou embolia pulmonar. Um estudo ran-
domizado controlado e estudos epidemiológi-
cos encontraram um risco duas a três vezes
maior para as usuárias da TRH, em compara-
ção com não-usuárias. Para as não-usuárias
estima-se que o número de casos de TEV que
ocorrerá durante um período de 5 anos será
de cerca de 3 em cada 1000 mulheres com
idades entre 50-59 anos e 8 em cada 1000
mulheres com idades entre 60-69 anos.
Estima-se que em mulheres saudáveis que
usam a TRH por 5 anos, o número de novos
casos de TEV durante um período de 5 anos
será entre 2 e 6 (melhor estimativa= 4) em
cada 1000 mulheres, com idades entre 50-59
anos e entre 5 e 15 (melhor estimativa= 9) em
cada 1000 mulheres, com idades entre 60-69
anos. A ocorrência de tal evento é mais prová-
vel no primeiro ano da TRH do que posterior-
mente.
Geralmente, os fatores de risco reconhecidos

para TEV incluem um histórico pessoal ou
familiar, obesidade grave (Índice de Massa
Corpórea > 30 kg/m2) e lúpus eritematoso sis-
têmico (LES).
Não existe um consenso sobre a possível
influência das veias varicosas no TEV.
Pacientes com um histórico de TEV ou estados
trombofílicos conhecidos têm um risco
aumentado de TEV. A TRH pode aumentar
este risco. Histórico pessoal ou familiar de
tromboembolismo, ou aborto espontâneo
recorrente devem ser investigados a fim de
excluir uma predisposição trombofílica. Até
que uma avaliação aprofundada dos fatores
trombofílicos seja feita ou o tratamento anti-
coagulante seja iniciado, a utilização de TRH
nestas pacientes deve ser encarada como con-
tra-indicada. Aquelas mulheres que já estão
em tratamento com anticoagulante requerem
uma avaliação cuidadosa da relação risco-
benefício do uso da TRH.
O risco de TEV pode ser temporariamente
aumentado em caso de imobilização prolon-
gada, lesão grave ou cirurgia de grande porte.
Como em todos os pacientes no pós-operató-
rio, uma atenção meticulosa deve ser dada às
medidas profiláticas para impedir o TEV após a
cirurgia. Quando a imobilização prolongada
for obrigatória após cirurgia eletiva, especial-
mente cirurgia abdominal ou ortopédica dos
membros inferiores, deverá ser considerada a
interrupção temporária da TRH, quatro a seis
semanas antes, se possível. O tratamento não
deve ser reiniciado até que a mulher esteja
com completa mobilidade.
Se o TEV se desenvolver após o início da tera-
pia, o medicamento deve ser descontinuado.
Os pacientes devem ser orientados a consultar
o seu médico imediatamente, quando ficarem

cientes de um possível sintoma tromboembó-
lico (por exemplo, inchaço doloroso de uma
perna, dor súbita no peito, dispnéia).
Doença arterial coronariana (DAC):
Não há evidência, proveniente de estudos ran-
domizados controlados, de benefício cardio-
vascular com o uso contínuo da combinação
de estrogênios conjugados e acetato de
medroxiprogesterona (AMP). Dois grandes
estudos clínicos (WHI e HERS, isto é, Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study) mos-
traram um possível aumento do risco de mor-
bidade cardiovascular no primeiro ano de uso
e nenhum benefício geral. Para outros produ-
tos da TRH existem apenas dados limitados de
estudos controlados randomizados que anali-
sam os efeitos na morbidade ou mortalidade
cardiovascular. Portanto, não há certeza de
que esses resultados também se estendam a
outros produtos da TRH.
Acidente Vascular Cerebral (AVC):
Um grande estudo clínico randomizado (WHI)
descobriu, como resultado secundário, um
aumento do risco de AVC isquêmico em
mulheres saudáveis durante o tratamento con-
tínuo com a combinação de estrogênios con-
jugados e AMP. Para as mulheres que não
usam a TRH, estima-se que o número de casos
de acidente vascular cerebral que ocorrerá
durante um período de 5 anos será de cerca
de 3 em cada 1000 mulheres com idades
entre os 50-59 anos e 11 em cada 1000
mulheres com idades entre 60-69 anos.
Estima-se que para as mulheres que utilizam
estrogênios conjugados e AMP por 5 anos, o
número de novos casos será entre 0 e 3
(melhor estimativa= 1) em cada 1000 usuárias
com idades entre 50-59 anos e entre 1 e 9

(melhor estimativa= 4) em cada 1000 usuárias
com idades entre 60-69 anos. Não se sabe se
o aumento do risco também se estende a
outros produtos para TRH.
Câncer de ovário:
O uso a longo prazo (pelo menos 5-10 anos)
de TRH com estrogênios isolados em mulheres
histerectomizadas tem sido associado a um
aumento do risco de câncer de ovário em
alguns estudos epidemiológicos. Não há cer-
teza de que o uso a longo prazo da TRH com-
binada confere um risco diferente quando
comparada a produtos contendo unicamente
estrogênio.
Outras condições
Os estrogênios podem causar retenção de flui-
dos e, por isso, pacientes com disfunção car-
díaca ou renal devem ser cuidadosamente
observadas.
As pacientes com insuficiência renal terminal
devem ser rigorosamente observadas, uma vez
que se espera que o nível do componente ativo
circulante de Estrofem® fique aumentado.
Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente
devem ser acompanhadas com atenção
durante a reposição de estrogênio ou terapia
de reposição hormonal, uma vez que casos
raros de grande aumento de triglicerídios plas-
máticos, levando a pancreatite, foram relatados
com a terapia de estrogênio nesta condição.
Os estrogênios aumentam a globulina ligadora
de tiroxina (TBG), levando a um aumento do
hormônio da tireóide total circulante, medido
através do iodo ligado a proteína (PBI), níveis
de T4 (por coluna ou por radioimunoensaio)
ou níveis de T3 (por radioimunoensaio).
A captação de T3 por resina é reduzida, o que
reflete o elevado nível de TBG. As concentra-

ções de T4 e T3 livres ficam inalteradas. Outras
proteínas ligadoras podem ficar elevadas no
soro, ou seja, globulina ligadora de corticoste-
róide (CBG), globulina ligadora de hormônio
sexual (SHBG), levando a um aumento de cor-
ticosteróides e esteróides sexuais circulantes,
respectivamente. As concentrações de hormô-
nio livre ou biologicamente ativo mantêm-se
inalteradas.
Outras proteínas plasmáticas podem ficar
aumentadas (substrato renina/angiotensinogê-
nio, alfa-I-antitripsina, ceruloplasmina).
Não há provas conclusivas de melhoria da fun-
ção cognitiva. Há alguma evidência, prove-
niente do estudo WHI, do aumento do risco
de demência em mulheres que começaram a
usar a terapia combinada contínua de ECE e
AMP após a idade de 65 anos. Não se sabe se
os resultados se aplicam às mulheres mais
jovens na pós-menopausa ou outros produtos
da TRH.
Estrofem® contém lactose. Os pacientes com
problemas hereditários raros de intolerância a
galactose, a deficiência de Lapp lactase, ou má
absorção de glicose-galactose, não devem
tomar este medicamento.
Efeitos sobre a capacidade de conduzir
veículos e utilizar máquinas:
Nenhum efeito conhecido.
Gravidez e Lactação:
Estrofem® não é indicado durante a gravidez.
Se ocorrer gravidez durante o uso de
Estrofem®, o tratamento deverá ser interrom-
pido imediatamente. Os resultados da maioria
dos estudos epidemiológicos até o momento,
relacionados à exposição fetal inadvertida a
estrogênios, não indicam efeitos teratogênicos
ou fetotóxicos.

Estrofem® não é indicado durante a lactação.
Este medicamento não deve ser utilizado
por mulheres grávidas ou que possam
ficar grávidas durante o tratamento.
8. Uso em idosos, crianças e outros grupos
de risco
Idosos: A experiência do tratamento em
mulheres com mais de 65 anos é limitada.
Crianças: Não há indicações para crianças.
9. Interações medicamentosas
O metabolismo de estrogênios pode ser
aumentado pelo uso concomitante de subs-
tâncias conhecidas por induzir enzimas meta-
bolizantes de drogas, especialmente as enzi-
mas do citocromo P450, tais como
anticonvulsivantes (por exemplo, fenobarbital,
fenitoína, carbamazepina) e antiinfecciosos
(por exemplo, rifampicina, rifabutina, nevira-
pina, efavirenz).
Ritonavir e nelfinavir, embora conhecidos
como fortes inibidores, em contrapartida apre-
sentam propriedades indutoras quando usa-
dos concomitantemente com hormônios este-
róides. Preparações vegetais contendo Erva de
São João (Hypericum perforatum) podem
induzir o metabolismo de estrogênios.
Clinicamente, um aumento no metabolismo
de estrogênios pode levar a uma diminuição
do efeito e a mudanças no perfil hemorrágico
do útero.
10. Reações adversas a medicamentos
Experiência clínica:
Em ensaios clínicos, menos de 10% das
pacientes apresentaram reações adversas ao
medicamento. As reações adversas mais fre-
qüentemente relatadas foram mama
sensível/dolorida, dor abdominal, edema e
cefaléia.

As reações adversas listadas a seguir podem
ocorrer durante o tratamento com Estrofem®.
Comum: > 1/100 e <1/10 (mais de 1/100 e
menos de 1/10):
• Distúrbios psiquiátricos: depressão;
• Distúrbios do sistema nervoso: cefaléia;
• Distúrbios gastrointestinais: dor abdominal

ou náuseas;
• Distúrbios músculo-esqueléticos e do tecido

conjuntivo: cãibras nas pernas;
• Distúrbios do sistema reprodutor e das

mamas: mama sensível, aumentada ou
dolorida;

• Distúrbios gerais e condições do local de
administração: edema;

• Exames: peso aumentado.
Incomum: > 1/1000 e < 1/100 (mais de
1/1000 e menos de 1/100):
• Distúrbios oculares: visão anormal (sem

outra especificação);
• Distúrbios vasculares: embolia venosa (sem

outra especificação);
• Distúrbios gastrointestinais: dispepsia,

vômito, flatulência ou distensão abdominal;
• Distúrbios hepatobiliares: colelitíase;
• Distúrbios da pele e dos tecidos subcutâ-

neos: erupção cutânea, urticária.
Câncer de mama:
De acordo com as evidências de um grande
número de estudos epidemiológicos e um
estudo randomizado placebo-controlado, o
Women's Health Initiative (WHI), o risco geral
de câncer de mama aumenta com o aumento
da duração da utilização da TRH, em usuárias
correntes ou recentes da TRH.
Para a terapia de reposição hormonal utili-
zando somente estrogênio, as estimativas de
risco relativo (RR), a partir de uma reanálise

dos dados originais de 51 estudos epidemioló-
gicos (nos quais mais de 80% da TRH foi
somente com estrogênio) e a partir do estudo
epidemiológico Million Women Study (MWS),
são similares a 1,35 (95% IC 1,21 - 1,49) e
1,30 (95% IC 1,21 - 1,40), respectivamente.
Para a TRH combinada, utilizando
estrogênio/progesterona, vários estudos epide-
miológicos têm relatado um risco geral maior
de câncer de mama em comparação com o
uso de estrogênio isoladamente.
O MWS relatou que, em comparação com as
não-usuárias, a utilização de vários tipos de
TRH combinada (estrogênio/progesterona) foi
associada a um maior risco de câncer de
mama (RR= 2,00, 95% IC: 1,88 - 2,12) do que
a utilização de estrogênios isolados (RR= 1,30,
95% IC: 1,21 - 1,40) ou a utilização de tibo-
lona (RR= 1,45, 95 % IC: 1,25 - 1,68).
O estudo WHI relatou um risco estimado de
1,24 (95% IC 1,01 - 1,54), após 5,6 anos de
uso da TRH combinada com estrogênio/pro-
gesterona (ECE + AMP) em todas as usuárias,
em comparação com o placebo.
Os riscos absolutos calculados a partir dos estu-
dos MWS e WHI são apresentados a seguir:
O estudo MWS avaliou, a partir da incidência
média conhecida de câncer de mama em paí-
ses desenvolvidos, que:
• Para as mulheres que não utilizam a TRH,

espera-se que aproximadamente 32 em
cada 1000 mulheres tenham câncer de
mama diagnosticado, em idades entre 50 e
64 anos.

• Para 1000 usuárias correntes ou recentes da
TRH, o número de casos adicionais durante
o período correspondente será:
Para usuárias de terapia de reposição com
estrogênio isoladamente:

Entre 0 e 3 (melhor estimativa = 1,5)
durante 5 anos de utilização.
Entre 3 e 7 (melhor estimativa = 5) durante
10 anos de utilização.
Para usuárias da terapia de reposição com-
binada estrogênio/progestogênio:
Entre 5 e 7 (melhor estimativa = 6) para 5
anos de utilização.
Entre 18 e 20 (melhor estimativa = 19) por
10 anos de utilização.

O estudo WHI avaliou que, após 5,6 anos de
acompanhamento de mulheres com idades
entre 50 e 79 anos, 8 casos adicionais de cân-
cer de mama invasivo seriam devido à terapia
de reposição combinada com estrogênio/pro-
gestogênio (ECE+ AMP) por 10.000 mulhe-
res/ano.
De acordo com os cálculos feitos com os
dados do estudo, estima-se que:
• Para 1000 mulheres do grupo placebo,

cerca de 16 casos de câncer de mama inva-
sivo seriam diagnosticados em 5 anos.

• Para 1000 mulheres que utilizaram a TRH
combinada estrogênio/progestogênio (ECE
+ AMP), o número de casos adicionais seria
entre 0 e 9 (melhor estimativa= 4), para 5
anos de utilização.

O número de casos adicionais de câncer de
mama, em mulheres que usam a TRH, é muito
similar ao das mulheres que iniciaram a TRH,
independentemente da idade de início do uso,
com idades entre 45-65 anos (ver também o
item “Advertências e Precauções”).
Câncer endometrial:
Em mulheres com útero intacto, o risco de
câncer do endométrio e hiperplasia endome-
trial aumenta com o aumento da duração do
uso de estrogênios sem oposição. De acordo

com dados de estudos epidemiológicos, a
melhor estimativa de risco esperado é que,
para as mulheres que não utilizam a TRH,
cerca de 5 em cada 1000 mulheres terão cân-
cer do endométrio diagnosticado entre as ida-
des de 50 e 65 anos. Dependendo da duração
do tratamento e da dose de estrogênio, o
aumento relatado no risco de câncer endome-
trial entre as usuárias de estrogênio sem opo-
sição, varia de 2 a 12 vezes mais em compara-
ção com não-usuárias. A adição de um
progestogênio, à terapia com estrogênio iso-
lado, reduz consideravelmente este risco
aumentado.
Experiência pós-comercialização:
Além das reações adversas mencionadas
acima, aquelas apresentadas a seguir foram
relatadas espontaneamente e são considera-
das por consenso geral possivelmente relacio-
nadas ao tratamento com Estrofem®. A taxa
de notificação destas reações adversas espon-
tâneas é muito rara (<1/10.000
pacientes/ano). A experiência pós-comerciali-
zação está sujeita à subnotificação, especial-
mente no que se refere a reações adversas tri-
viais e bem conhecidas. As freqüências
apresentadas devem ser interpretadas dentro
desse cenário:
• Distúrbios do sistema reprodutivo e mamas:

hemorragia vaginal irregular *;
• Distúrbios do sistema nervoso: agravamento

de enxaqueca, acidente vascular cerebral,
tonturas, depressão;

• Distúrbios gastrointestinais: diarréia;
• Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo:

alopecia;
• Exames: aumento da pressão arterial.
As seguintes reações adversas foram relatadas

associadas a outros tratamentos com estrogê-
nio:
• Infarto do miocárdio, doença cardíaca con-

gestiva;
• Tromboembolismo venoso, ou seja, trom-

bose venosa profunda na perna ou pélvica e
embolia pulmonar;

• Doença da vesícula biliar;
• Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo:

cloasma, eritema multiforme, eritema
nodoso, púrpura vascular, prurido;

• Candidíase vaginal;
• Neoplasias benignas e malignas estrogênio-

dependentes, por exemplo câncer endome-
trial (ver também o item “Advertências e
Precauções”), hiperplasia endometrial ou
aumento no tamanho de fibróides uteri-
nos*

• Insônia;
• Epilepsia;
• Alterações da libido (sem outra especifica-

ção);
• Agravamento da asma;
• Provável demência (ver também o item

“Advertências e Precauções”).
* Em mulheres não histerectomizadas
11. Superdose
A superdose pode manifestar-se por náuseas e
vômitos. O tratamento deve ser sintomático.
12. Armazenagem
Conservar o produto em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C), em local seco e
ao abrigo da luz.

depois de algum tempo de terapia, ou conti-
nuar após a interrupção do tratamento, o
motivo deve ser investigado, o que pode
incluir biópsia endometrial para excluir a pre-
sença de malignidade endometrial.
A estimulação por estrogênio sem oposição
pode levar à transformação pré-maligna ou
maligna dos focos residuais de endometriose.
Portanto, a adição de progestogênios à terapia
de reposição com estrogênio deve ser conside-
rada em mulheres que tenham sido submeti-
das à histerectomia devido à endometriose, se
for conhecido que elas apresentam endome-
triose residual.
Câncer de mama:
Um estudo randomizado placebo-controlado,
Women's Health Initiative (WHI), e estudos epi-
demiológicos, incluindo o Million Women
Study (MWS), relataram um aumento do risco
de câncer de mama em mulheres que toma-
ram estrogênios, combinações de estrogênio-
progestogênio ou tibolona para TRH por vários
anos (ver tambémo item “Reações Adversas”).
Para todas as TRH, o aumento do risco torna-
se aparente dentro de alguns anos de uso e
aumenta com a duração da ingestão, mas
retorna ao normal dentro de alguns anos (no
máximo cinco) após a interrupção do trata-
mento.
No MWS, o risco relativo de câncer de mama
com estrogênio conjugado eqüino (ECE) ou
estradiol (E2), foi maior quando um progesto-
gênio foi adicionado, seja seqüencialmente ou
continuamente, e independente do tipo de
progestogênio.
Não houve qualquer evidência de uma dife-
rença de risco entre as diferentes vias de admi-
nistração.
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• Alterações da libido;
• Piora da asma;
• Provável demência.
*Mulheres com útero
Se você notar qualquer efeito colateral,
incluindo aqueles não mencionados nesta
bula, informe o seu médico ou farmacêutico.
6. Conduta em caso de superdose
Se você tomar mais comprimidos de Estrofem®
do que deveria, fale com o seu médico ou far-
macêutico. Uma superdose de Estrofem® pode
fazer você se sentir enjoada ou vomitar.
7. Cuidados de conservação e uso
Conservar o produto em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C), em local seco e
ao abrigo da luz.
Não use Estrofem® após o prazo de validade
indicado na embalagem.
Todo medicamento deve ser mantido fora
do alcance das crianças.

III. Informações técnicas aos profissionais
de saúde
1. Características farmacológicas
Propriedades farmacodinâmicas
A substância ativa de Estrofem®, 17ß-estradiol
sintético, é química e biologicamente idêntica
ao estradiol endógeno humano. Estrofem®
repõe a perda da produção de estrogênio que
ocorre nas mulheres na menopausa e alivia os
seus sintomas.
Os estrogênios previnem a perda óssea que
ocorre após a menopausa ou ovariectomia.
A deficiência de estrogênio na menopausa
está associada a um aumento da reabsorção
óssea e declínio da massa óssea. O efeito dos
estrogênios sobre a densidade mineral óssea é
dose-dependente.
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