INFORMACAO PROFISSIONAL

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
ESTRAMON UNO 50 ug/24 horas, Transdérmico Adesivo ESTRAMON UNO 75 ug/24 horas,
Transdérmico Adesivo ESTRAMON UNO 100 ug/24 horas, Transdérmico Adesivo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
ESTRAMON UNO 50
1 transdérmico adesivo (sistema de matriz) com 20 cm2 contém:
4,13 mg hemihidrato de estradiol equivalente a 4 mg estradiol. Liberagdo média de estradiol por
dia: 50 microgramas ESTRAMON UNO 75

ESTRAMON UNO 75

1 transdérmico adesivo (sistema de matriz) com 30 cm2 contém:

6,198 mg hemihidrato de estradiol equivalente a 6 mg estradiol. Liberacdo média de estradiol por
dia: 75 microgramas

ESTRAMON UNO 100

1 transdérmico adesivo (sistema de matriz) com 40 cm2 contém:

8,26 mg hemihidrato de estradiol equivalente a 8 mg estradiol. Liberagdo média de estradiol por
dia: 100 por dia: 100 Micrograma

Outros Componentes com conhecida a¢do: Oleo de soja (Ph.Eur.)
Lista completa dos outros componentes ver secdo 6.1. FORMA FARMACEUTICA

3. FORMA DE ADMINISTRAQAO
Transdérmico Adesivo

Transparente oval adesivo, composto por uma pelicula protetora (antes da aplicagdo do adesivo
a remover) e dois funcionais camadas: uma contendo estradiol autoadesiva camada de matriz e
uma impermeavel pelicula de suporte.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes
Terapia de reposicdo hormonal (TRH) para sintomas de deficiéncia de estrogénio apds a
menopausa. TRH em sintomas de deficiéncia de estrogénio em mulheres, cuja ultima
menstruacao foi ha pelo menos 12 meses atras.

Prevencao de osteoporose em mulheres pds-menopdausicas com alto Risco de fratura, que uma
intolerancia ou contraindicagdo em relagdo a outros para prevengao da osteoporose aprovados

medicamentos apresentam (ver também secéo 4.4).

Ha existem apenas limitada experiéncias em a tratamento de mulheres acima de 65 anos antes.
4.2 Dosagem e modo de aplicagao

Dosagem
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O adesivo transdérmico € aplicado 1vez semanalmente, ou seja, todos 7 dias, trocado.

sintomas de deficiéncia de estrogénio

ESTRAMON UNO estad em 3 concentragdes disponivel: 50, 75 e 100. Tanto para o inicio como
também para a continuagao de um tratamento sintomas pés-menopausicos é a menor dose
eficaz para a mais curta duragéo possivel do tratamento (veja também Secéo 4.4).

Dependendo da resposta clinica pode a dose aos necessidades individuais da paciente ajustada
ser. Se se apos 3 meses de tratamento os sintomas ndo melhoraram suficientemente ,pode a
dose ser aumentada . Se. Se se Sintomas de superdosagem aparecem (por exemplo, tensdo
mamaria), deve-se reduzir a dose ..

da osteoporose em mulheres pés-menopausicas Para isso

€ ESTRAMON UNO em 3 ESTRAMON UNO em 3 Forgas disponivel: 50, 75 e 100. O tratamento
deve com um adesivo estradiol 50 ng24 horas iniciado ser.

Ajustes de dose podem sob uso de Estradiol 50, - 75 e - 100 1g/24 horas adesivos realizar.

Instrugdes gerais
ESTRAMON UNO pode tanto ciclico como também continuo utilizado ser.

Em mulheres com um utero intacto deve independentemente do regime escolhido de
tratamento com estrogénio com um progestagénio, que para a aplicagdo com um Estrogénio
aprovado €, sobre pelo menos 12-14 dias por ciclo de 28 dias ciclo combinado ser, para uma
Estrogénio-induzida hiperplasia endometrial amplamente para reduzir.

Em mulheres histerectomizadas Mulheres ndo é recomendado a adi¢cdo de um progestagénio,
exceto em casos, em que uma endometriose diagnosticada foi.

Variantes da monoterapia com estrogénio ou. combinada estrogénio/terapia com gestageno
Ciclico ou. ciclico sequencial

Aplicacao ciclica de estrogénio com um um sem tratamento intervalo, onde geralmente em 21
dias a aplicagdo ocorre e 7 dias sem aplicagao sdo. Em mulheres com Utero é adicionalmente
sequencial um gestagénio nos ultimos 12-14 dias de terapia adicionado.

Continuo ou. continuo sequencial
Aplicagéo continua de estrogénio. Em mulheres com Utero adicionalmente adicionalmente
sequencial um progestagénio em 12-14 dias de cada ciclo de 28 dias.

Como aditivo de progestagénio podem por exemplo Noretisterona, Acetato de Noretisterona,
Acetato de Medroxiprogesterona ou Progesterona ser utilizados serédo (para mais informagées
consulte informagédo- e folheto informativo dos individuais produtos).

Um continuo, ndo ciclico tratamento pode em histerectomizadas mulheres realizado ser ou se
durante do periodo sem tratamento os sintomas de deficiéncia de estrogénio novamente
fortemente aparecer Aparigao ocorrem.

Tipo de Aplicagao
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ESTRAMON UNO ¢ aplicado com sua camada adesiva em uma érea limpa e seca do abdémen
colado. ESTRAMON UNO néao deve ser aplicado nos seios ou em cujas proximidade colado ser.

ESTRAMON UNO é 1 vez semanalmente trocado. Ndo deve ser 2 vezes consecutivas na mesma
area da pele colado ser. A area da pele deve estar livre de 6leo e sem danos na pele ou irritagdes
na pele . A cintura deve ser evitada , poisroupas apertadas podem causar o adesivo remover
pode.

O toque da superficie adesiva deve ser evitado ..

1. adesivos transdérmicos sao individualmente embalados .. Imediatamente antes da
aplicagao é a embalagem na incisdo ao lado do canto do saché rasgada e o adesivo
transdérmico retirado ,sem o tocar a danificar.

2. O transdérmico adesivo é cuidadosamente na perfuragdo para cima e baixo dobrado,
até que a pelicula protetora ao longo da fendido linha da superficie adesiva do
transdérmico adesivo remove. Um parte da pelicula protetora é do adesivo
transdérmico retirada ..

3. livre livre tornada superficie adesiva € em uma saudavel, limpa drea da pele colada.

4, O outro parte do adesivo transdérmico é levemente levantada, para que o restante da
da pelicula protetora removido e o adesivo transdérmico completamente colado possa
ser.

5. Apds a aplicagdo deve o transdérmico adesivo cerca de 10 segundos com a palma da

mao firmemente pressionado ser.
Com cada novo adesivo transdérmico € o lado do quadril trocado.

O transdérmico adesivo deve ndo a exposic¢ao direta ao sol ser exposto. O transdérmico adesivo
aderir mesmo durante o banho e Tomar banho ou durante atividade fisica bem na pele.

Se um adesivo transdérmico descolar antes do tempo (antes do término de 7 dias) parcialmente
ou completamente da pele desprender, deve ser por um novo adesivo substituido ..
cada 7 7 Dias é o usado adesivo por um novo substituido.

Inicio da terapia

Em mulheres pds-menopausicas que atualmente nado tratamento com estrogénio,uma
monoterapia com estrogénio Monoterapia com estrogénio ou uma continuamente combinada
HRT receber, pode o tratamento com ESTRAMON UNO em qualquer momento iniciar ser ..

Mulheres que atualmente uma sequencial Estrogénio-Progestagénio-Terapia receber, devem o
atual ciclo de tratamento concluir, antes de o tratamento com ESTRAMON UNO-Tratamento
iniciado ser. Der primeiro dia apds conclusdo da anterior tratamento (em uso continuo) ou. o
primeiro dia apds a pausa do tratamento (em ciclica aplicagcéo) representa um momento
adequado para o inicio de um novo ciclo de tratamento com ESTRAMON UNO ..

Foi a Aplicagcdo de um adesivo transdérmico esquecida, deve ser o mais breve possivel realizada .
Opréximo troca de adesivo deve ser de acordo com o original esquema de tratamento realizado
ser. Uma interrupcdo do tratamento poderia a probabilidade de recorréncia de sintomas
aumentar e interrup¢do- ou sangramento de escape provocar.
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4.3 Contraindicagdes

. existente ou anterior cancer de mama ou. uma suspeita tumor

. estrogénio-dependente maligno tumor ou. uma suspeita ( (antes de tudo carcinoma do
endométrio)

. nao sangramento ndo esclarecido na area genital

. hiperplasia endometrial ndo tratada

. anterior ou existente venosa doencas tromboembdlicas (antes de tudo profunda
trombose venosa, embolia pulmonar)

. conhecidas doengas trombofilicas (ex. deficiéncia de proteina C, proteina S ou
deficiéncia de antitrombina,ver secéo 4.4) existente

. ou apenas curta curta Tempo anteriores arterial tromboembdlica doengas (antes de
tudo angina pectoris, infarto do miocéardio)

. aguda doenca hepatica ou anteriores doengas hepaticas, enquanto se a relevantes
valores de enzimas hepaticas ndo normalizado ter

. porfiria

. conhecida hipersensibilidade contra o principio ativo, soja, amendoim ou um dos em

se¢do 6.1 mencionados outros componentes
4 4Especiais Adverténcias e precaugdes para a aplicagao

Uma THS deve apenas para tratamento de sintomas pds-menopausicos iniciada ser, quais a
qualidade de vida afetam. Beneficios e riscos devem em cada caso individual pelo menos
anualmente cuidadosamente ponderados um contra o outro ser. Uma TRH deve apenas assim
tempo continuado ser, como o beneficio os riscos supera.

Ha existem apenas limitados dados sobre Avaliagao da riscos de uma THS em menopausa
precoce antes. Como no entanto o risco absoluto é em mulheres mais jovens menor &, poderia o
relagao beneficio-risco em mais jovens mulheres mais favoravel ser do que em mais velhas.

Exame médico/Exames de controle

Antes do inicio ou retomada Terapia de reposicao hormonal € uma completa auto e anamnese
familiar da paciente a realizar. O exame fisico (incluindo abddmen e mama) deve se a estas
anamnese bem como o contraindicagdes e avisos orientar.

Durante o tratamento sao regulares exames de controle recomendados, que se em Frequéncia e

tipo de acordo com a situagao de risco individual da mulher orientar. As mulheres deveriam sobre
isso ser informadas ,quais alteragdes das mamas elas ela dem médico informar devem (ver secdo
,cancer de mama"” mais abaixo).

Os exames, incluindo procedimentos de imagem como Mamografia, sdo de acordo com a
atualmente usual pratica de prevencgao e as necessidades clinicas de cada mulher realizar.

Situagdes, que uma monitorizagao exigir

A pacientes devem cuidadosamente monitoradas ser, se uma das seguintes situacdes ou.
doengas estiver presente ou anteriormente existiu ou. se durante uma gravidez ou um
tratamento hormonal anterior piorou . Isso também se aplica também para o caso, que uma das

(} Transtoyou®
( eHealth ® Be Your Best


https://www.transtoyou.com/pt

seqguintes Situagdes ou doengas no decorrer da atual terapia de reposicao hormonal com
ESTRAMON UNO ocorre ou. se agrava:

. Leiomioma (Mioma uterino) ou Endometriose

. Fatores de risco para Tromboembolias (veja abaixo)

. Fatores de risco para tumores dependentes de estrogénio , por exemplo,ocorréncia de
carcinoma mamario em parentes de 1° grau 1. Graus

. Hipertensao

. Doencas hepéticas (ex. Adenoma hepatico)

. Diabetes mellitus com ou sem envolvimento dos vasos

. Colelitiase

. Enxaqueca ou (severas) Cefaleias

. sistémico Lupus eritematoso (LES)

. Hiperplasia endometrial no histérico (veja abaixo)

. Epilepsia

. Asma

. Otosclerose

Razdes para uma interrupgado imediata:
: Terapia é em presenca de uma contraindicagdo bem como nos seguintes situagdes interromper:

. Ictericia ou deterioragdo da fungéo hepatica
. aumento significativo de pressao arterial

. Insergao tipo enxaqueca dores de cabeca

. Gravidez

hiperplasia endometrial e -cancer

Em mulheres com Utero intacto € o risco de hiperplasia endometrial e -carcinoma em a longo
prazo Estrogénio- Monoterapia aumenta. O relatado aumento do risco para o desenvolvimento
de um carcinoma endometrial em usudrias de uma Estrogénio-Monoterapia varia entre uma duas
vezes até doze vezes aumento, comparado com mulheres sem TRH, dependendo da duragéo do
uso e do nivel da dose de estrogénio (veja Secdo 4.8). Apds concluséo do tratamento pode o
risco por pelo menos 10 anos permanecer aumentado.

A adicional ciclica administragdo um gestagénio por a duragdo de pelo menos 12 dias por més ou.
por ciclo de 28 dias ciclo ou a continua combinada estrogénio-gestagénio-tratamento de
mulheres com integro Utero compensa o adicional risco, que da terapia com
estrogéniomonoterapia origina.

Para ESTRAMON UNO 75 e ESTRAMON UNO 100 nao foi demonstrado ,que 0 a endometrial
Seguranca através adicao de um progestagénio assegurada é.

Hemorragia- e sangramento de escape podem durante os primeiros meses do tratamento
ocorrer. Se tais hemorragias algum tempo depois no decorrer da terapia ocorrerem ou apos o
término da terapia persistirem, deve-se determinar a causa e, se necessario, e possivelmente
uma bidpsia do endométrio realizada ser, para uma maligna doenga do endométrio excluir.

Estimulagéo estrogénica pode levar a uma pré-maligna ou maligna Transformagao residual focos
de endometriose levar. Portanto deve em consideracao ser tomado, nos casos um progestagénio
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adicionalmente a terapia de substituicdo de estrogénio para dar, em as quais devido a uma
endometriose uma histerectomia realizada foi e em as quais uma residual endometriose existe.

cancer de mama

E ha evidéncias de um aumento do risco de cancer de mama em mulheres que fazem terapia de
reposi¢ao hormonal combinada com estrogénio e progestagénio ou fazem terapia de reposi¢ao
hormonal apenas com estrogénio Estrogénio receber; este risco é da duragdo da THS
dependente.

Combinada Estrogénio-Progestagénio-Terapia

No Contexto do randomizado controlado por placebo estudo, do Women's Health Initiative
Study (WHI-estudo), und um metandlise de prospectivos epidemioldgicos estudos foi
igualmente um aumentado risco de cancer de mama em

mulheres observado, que uma combinagéo de estrogénio e Gestagénio como HRT tomar; este
risco ocorre apds cerca de 3 (1-4) anos em manifestacéo (ver secdo 4.8).

Estrogénio-Monoterapia

O estudo WHI-mostrou nenhum nenhum aumentado risco de cancer de mama em mulheres
histerectomizadas Mulheres sob uma Estrogénio- Monoterapia. Estudos observacionais tém
geralmente um ligeiramente aumentado risco para um diagndstico de cancer de mama mostrado,
gue no entanto mais baixo foi do que o risco em usudrias de estrogénio-progestagénio-
combinacdes (ver

secdo 4.8).

Os resultados um grande metanalise mostraram que, apds o término do tratamento Fim do
tratamento aumentado risco ao longo do tempo diminui e 0 tempo até e o tempo até retorno ao
no portugués adequado a idade risco basico da duragao da anterior aplicagdo da THS
dependente é. Se a THS mais que 5 anos de duragao aplicada foi, pode o Risco sobre um periodo
de 10 anos ou mais durar.

Uma TRH, particularmente um tratamento combinado com estrogénios e progestagénios, leva a
um aumentada densidade mamaria na mamografia, 0 que pode prejudicar o diagndstico
radiolégico do cancer de mama afetar pode.

Carcinoma de ovario

O carcinoma de ovario é muito mais raro que cancer de mama. Epidemioldgicos Descobertas de
uma grande metanalise sugerem um ligeiramente aumentado risco em mulheres concluir, queem
em Quadro de HRT Estrogen-Monofarmaco ou combinado Estrogen-Progestagénio-
Medicamento aplicar, que se dentro de 5 anos de uso mostra e apds término o Tratamento no
Decorrer do tempo diminui. Alguns outros Estudos incluindo o WHI-Estudo sugerem que olaque
o correspondente correspondente Risco sob 0 uso de uma terapia de reposi¢ao hormonal
comparavel ou ligeiramente menor é (ver segéo 4.8).

Tromboembolismo venoso
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Uma TRH é com um 1,3 a 3 vezes aumentado risco para tromboembolias venosas (TEV)
associado, principalmente para tromboses venosas profundas ou embolia pulmonar. Em primeiro
ano de um HRT é o aparecimento de um VTE mais provéavel do que mais tarde (ver secdo 4.8).

Pacientes com trombofilia conhecida tém um aumentado VTE-risco. Uma TRH pode este risco
aumentar e é portanto em estas pacientes contraindicada (ver segéo 4.3).

Entre os geralmente reconhecidos fatores de risco deTEV estdo a utilizagdo de estrogénios, uma
idade avancada, cirurgias maiores, imobilizacdo prolongada, significativo obesidade (IMC >30
kg/m?2), gravidez/puerpério, IGpus sistémico eritematoso (LES) e cancer. Ndo ha nenhum
consenso sobre o possivel papel das varizes em VTE.

Como em todos os pds-operatdrios pacientes devem medidas preventivas para prevenir uma
VTE apds a operagao consideradas ser. Em prolongada Imobilizagdo apds uma planejada
operagao é recomendado, interromper a TRH 4 a 6 semanas antes da intervengao suspender. O
tratamento deve somente entao ser retomado serdo, quando a mulher novamente
completamente mobilizada esta.

Em mulheres sem TEV no histérico, mas com parentes de primeiro grau que ja em jovens anos
com VTE adoeceram, pode um trombofilia-screening em consideragao ser feito. Antes deve a
paciente detalhadamente sobre a limitada significancia deste procedimento aconselhado serao
(é apenas uma parte dos defeitos identificados , quepara uma trombofilia conduzem ).). E um
defeito trombofilico detectado e sdo além disso tromboses em parentes conhecidas ou é o
defeito detectado grave (ex. Antitrombina, Proteina S e/ou Proteina C-deficiéncia ou uma
combinagéo de defeitos), entdo é uma TRH contraindicada.

Em pacientes sob um tratamento continuo com Anticoagulantes deve antes da aplicagdo de uma
TRH o relagédo beneficio-risco cuidadosamente ponderado ser.

Se ocorrer um TEV apés inicio da TRH desenvolver, deve-se medicamento suspenso ser. As
pacientes devem ser informadas ,que elas devem entrar em contato com um médico
imediatamente, quando eles possiveis sintomas de uma tromboembolia notarem (especialmente
inchaco doloroso de uma perna ,dor stbita no peito , Térax, Falta de ar).

Coronariana Doenca cardiaca

Ha ndo ha nenhum indicio de randomizados, controlados estudos, que uma combinada THS com
Estrogénio e Gestagénio ou uma Estrogénio-Monoterapia Mulheres antes de um infarto do
miocardioprotege , independentementedisso , se nelas uma doenga coronariana cardiaca existe
Ou nao.

Combinada Estrogénio-Progestagénio-Terapia:

O relativo risco de doenca corondria é sob uma terapia HRT com Estrogénio e Gestagénio
ligeiramente aumentado. Como o risco inicial para uma doenga coronariana em grande medida
dependente da idade &, € o nUmero o adicionalmente ocorrentes casos, que sao atribuidos a THS
de estrogénio e progestagénio retornam, em pré-menopdusicas saudaveis mulheres muito baixo.
O numero aumenta no entanto com aumento da idade.

Estrogénio-Monoterapia:
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Em randomizados controlados estudos ndo foram nenhum indicios para um aumentado risco de
doenga coronaria em histerectomizadas mulheres sob uma Estrogénio-Monoterapia encontrado.

Acidente vascular cerebral

A tratamento combinado com Estrogénio e Progestageno e a Estrogénio- Monoterapiaestao
associados com a um até a 1,5 vezes aumentado risco de acidente vascular cerebral associado. O
risco é independente da idade e do periodo, que desde a menopausa passou €. Como no entanto
0 risco basico, um acidente vascular cerebral sofrer , emgrande medida dependente da idade
dependente da idade ,aumenta o risco total de um acidente vascular cerebral para para Mulheres
sob uma THS com aumentando idade para (ver secéo 4.8).

Grave anafilatica2Fanafilactoide Rea¢des

Apés comercializagado foram Casos de anafildticas/anafilactoides reagdes relatados, que se em
algum momento no decorrer do tratamento com estradiol desenvolveram e exigiram
atendimento médico de emergéncia.

Pacientes, que apds um tratamento com estradiol um angioedema desenvolvem, ndo devem
ESTRAMON UNO novamente receber ..

condi¢des de doenga Condi¢des de doenga

. Estrogénios podem causar retengao de liquidos provocar; portanto devem pacientes
com cardiacas ou renais disfungdes ser cuidadosamente observadas.
. Mulheres com pré-existente hipertrigliceridemia devem durante uma estrogénio- ou

terapia de reposi¢cdo hormonal rigorosamente monitorados ser, porque em relagdo com
uma terapia com estrogénio sob tais Circunstancias de raros casos de forte aumento
de triglicerideos no plasma com a consequéncia de pancreatite relatado foi.

. Estrogénios exdgenos podem Sintomas de angioedema hereditario ou adquirido
desencadear ou agravar.
. Estrogénios aumentam a concentragdo da globulina ligadora de tiroxina (TBG),

resultando em para um aumento do total circulante hormdnio tireoidiano ocorre, 0 que
com base do iodo ligado a proteina (PBI), do nivel de T4- nivel ( colunas--
radioimunoensaio) ou ou Niveis de T3 (Radioimunoensaio) medido é. A captacgdo de
resina esta reduzida, o que reflete um aumento deTBG refleteAs concentragdes livres
de T4 e T3 nao se alteram .. Outros Proteinas de ligagdo podem no Soro aumentados
estar, como o corticosteroide de ligagdo Globulina (CBG) e a horménio sexual de
ligagdo Globulina (globulina de ligagdo a hormdnios sexuais/SHBG), o que para um
aumento dos circulantes Corticosteroides ou. Hormonio sexual leva. Livre ou
biologicamente ativo concentragdes hormonais permanecem inalteradas. Outras
proteinas plasméticas podem aumentadas estar (Angiotensinogénio/Substrato de
renina, Alfa-1-antitripsina, Ceruloplasmina).

. Sob uma HRT melhoram as capacidades cognitivas ndo . Naoha evidéncias de um
aumento do risco de uma provavel deméncia em mulheres que em Inicio de continua
combinada THS ou uma Estrogénio- Monoterapia mais do que 65 anos eram.

Hepatite C

Em clinicos Estudos com o regime de combinagdo OmbitasvirParitaprevirRitonavir com ou sem
Dasabuvir contra o virus da hepatite C (HCV), ocorreu um aumento da ALT em mais de o
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quintuplo do superior norma (Limite Superior da Normalidade, ULN) significativamente mais
frequente em mulheres que contém etinilestradiol medicamentos como por exemplo, ACO
usaram. Além disso foram em tratamento com Glecaprevir/Pibrentasvir Aumentos da ALT em
usuarias de medicamentos contendo etinilestradiol medicamentos observados. Em mulheres que
medicamentos com outros estrogénios que etinilestradiol usaram, como por exemplo Estradiol,
foi a taxa aumentada ALT-valores semelhante como em aqueles, que nenhum estrogénios
receberam; devido a limitada quantidade de mulheres que estas outros estrogénios aplicados, é
no entanto

cuidado ao com a administragdo simultdnea com o regime de combinagdo Ombitasvir
ParitaprevirParitaprevirRitonavir com ou sem Dasabuvir e também com o regime
Glecaprevir/Pibrentasvir oferecido. (Veja segéo 4.5).

E conhecido ,que uma sensibilizagdo de contato Sensibilizagdo de contato em todos tépicas
aplicagdes ocorrer pode. Embora isso extremamente raramente acontega, devem mulheres que
uma sensibilizagao de contato a um do Componentes de ESTRAMON UNO desenvolver, antes
avisado ser, que uma grave reacao de hipersensibilidade surgir pode, se ela se continuar a
causador Substancia expor.

A Terapia com ESTRAMON UNO nao é contraceptiva.

Aplicacdo em Criangas
ESTRAMON UNO néo deve em criangas aplicado ser.

4 5Interagdes com outros medicamentos e outras interagcdes

O metabolismo dos estrogénios (e progestagenos) pode ser o simultanea aplicagdo de
substancias potencializada ser, que enzimas metabolizadoras de medicamentos enzimas, antes
de tudo as enzimas do citocromo P-450, induzem. Para estas substancias pertencem
anticonvulsivantes (como p. ex. Fenobarbital, Fenitoina, Carbamazepina) e Anti-infecciosos
(como p. ex. Rifampicina, Rifabutina, Nevirapina e Efavirenz).

Ritonavir e Nelfinavir tém, quando eles simultaneamente com hormonios esteroides utilizados
sdo, indutores enzimaticos propriedades, embora eles sejam na verdade como fortes inibidores
enzimaticos conhecidos.

Herbal Medicamentosfitoterapicos , que contém erva-de-sdo-jodo(Hypericum perforatum,
podem o metabolismo dos estrogénios (e progestagenos) induzir.

Estradiol é principalmente por CYP3A4 metabolizado, portanto o simulténea aplicagao de
CYP3A4- inibidores, como por exemplo Cetoconazol e Eritromicina, a um aumento da exposi¢ao
ao estradiolpode levar ..

de um um HRT com estrogénios em outros medicamentos

Foi demonstrado que, que com administragdo concomitante decontraceptivos hormonais
contendo estrogénio Concentragdes plasmaticas de Lamotrigina devido a indugdo da
glucuronidacao de lamotrigina significativamente reduzir. Isso pode o controle de convulsées
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prejudicar. Embora a possivel Interagdo entre uma terapia de reposi¢do hormonal e Lamotrigina
nado foi investigada ,é de se esperar , queuma semelhante interacdo em mulheres que em
Mulheres que ambos medicamentos juntos tomar, existe, o para uma redugao do controle das
crises levar pode.

Interagcdes farmacodinamicas

Em estudos clinicos com o regime de combinagdo Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir com ou sem
Dasabuvir contra o virus da Hepatite C, ocorreu um aumento da ALT em mais do que 5 vezes o
superior Norm (Limite Superior da Normalidade, ULN) significativo mais frequentemente em
mulheres que contém etinilestradiol medicamentos como por exemplo, ACO usaram. Em
mulheres que medicamentos com outros estrogénios que etinilestradiol usaram, como
aproximadamente Estradiol, a taxa aumentada ALT-valores semelhante como em aqueles, que
nenhum estrogénios receberam; devido a limitada quantidade a mulheres que estas outros
estrogénios aplicaram, é no entanto cautela ao a simultanea administragdo com o regime
combinado Ombitasvir2FParitaprevir2FRitonavir com ou sem Dasabuvir e também com o regime
Glecaprevir/Pibrentasvir (ver seg¢do 4.4) recomendado.

Na aplicagao transdérmica é o efeito de primeira passagemefeito no figado evitado, de modo
que transdérmico aplicados estrogénios (e progestagenos) possivelmente menos intensamente
do que oralmente administrados hormdnios por indutores enzimaticos afetado ser.
Clinicamente pode um aumentado estrogénio e metabolismo de gestdgenos a uma reduzida
eficacia destes hormonios e a alteragdes do uterino padrao de sangramento levar.

Através de uma terapia com estrogénio podem alguns testes laboratoriais ser
influenciados ,como por exemplo tolerancia a glicose Tolerancia a glicose- testes de fungao
tireoidiana Testes de fungao tireoidiana.

4 6Fertilidade, Gravidez e Amamentagao

Gravidez

ESTRAMON UNO é na gravidez nao indicado. Se for durante o tratamento com ESTRAMON
UNO para gravidez ocorre, deve o tratamento imediatamente interrompido ser.

A maioria atualmente disponiveis epidemiolégicos estudos, que em relagdo a uma nao
intencional exposi¢ao ao estrogénio do feto relevante sao, ndo mostram nenhum teratogénico
ou fetotdxico efeitos.

Amamentagao
ESTRAMON UNO é durante a amamentagéo néo indicado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduc¢ao e a capacidade de operar maquinas
ESTRAMON UNO tem
nenhuma ou uma influéncia desprezivel sobre a capacidade de condugédo e a capacidade de
conducao ou a capacidade de operar maquinas ..

4.8Um
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leve eritema no local de aplicagdo foi o efeito colateral mais comum relatado (16,6%). O eritema
Eritema foi apds remogao do adesivo da pele no local de aplicagdo observado. Uma leve prurido
e uma leve erupgao cutanea ao redor do local de aplicagdo foram igualmente relatado.

O Efeitos colaterais sdo de acordo com frequéncias classificados, o mais frequente primeiro.
Aqui é utilizada a seguinte convengéo ::
Muito frequente  (21/10)

Frequente (21/100 até <1/10)
Ocasional  (21/1.000 até <1/100)
Raro (21/10.000 até <1/1.000)

Muitoraro  (<1/10.000)
Nao conhecido (Frequéncia com base nos disponiveis Dados ndo estimavel)

Dentro de cada grupo de frequéncia estao os efeitos colaterais por grau de severidade em
ordem decrescente listados.

Os efeitos colaterais na tabela a seguir Tabela foram em clinicos ensaios e de a experiéncia apds
langcamento no mercado sob ESTRAMON UNO ou geralmente sob uma terapia com estrogénio-
terapia relatados.

Classes de |Muito Freque Ocasion Raro Muito raro |Desconhecido
érgaos frequen nte al (21/10.0  |{(<1/10.000)|* (Frequéncia
te (21/10 (21/1.00 |00 a com base nos
(21/10) Oa Oa <1/1.000) dados
<1/10) <1/100) disponiveis
Da- ten nicht
ab- schatzbar)
Benignos, Cancer de
malignos e mama
nao
especifico
s Neu-
formagoes
Doengas Hipersensibi|Re- agcdes |Metabolismo
do lidade reagoes
sistema Urticdria, anafilactoi
imu- ana- fildtica |des
nolégico
e reduzida
disturbios Koh-
de lenhydrat-
nutrigdo Tole- ranz,
reducao de Piora da
co- Porfiria
Doencgas Depressao, |Ansiedade |Disturbios
psiquiatrica Ner- da Li- bido
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s vosidade,
Labilidade
afeti- va
Doengas |Cefaleias |Insdnia, Enxaque Parestesia |Coreia
do Tontura ca,
Sistema Tontura
ner- voso
Classes de 6rgaos| Muito Freque Ocasiona |Raro Muito Desconheci
frequen nte Imente (21/10.00 |raramente |do*
te (21/100 (21/1.00 Oa (<1/10.000) | (Frequéncia
(21/10) a Oa <1/1.000) com base
<1/10) <1/100) nos dados
disponiveis
nao é
possivel
estimar)
estimavel)
Doencgas oculares Disturbios Doencas
visuais, vasculares
olhos
secos
Intoleranci
aalentes
de contato
Hipertensao, Pal- venosa Doencgas
pitacdo embolia
trombose  |Embolia
do dos Nausea, vomito
Gastrointes- dis- pepsia,
tinal diarreia, dor
abdominal,
flatuléncia,
sensagao
de
plenitude,
aumento do
apeti- te
Hepatica- e Colelitiase,
doencas da vesi- alteragédo
cula biliar e da fungao
hepatica e
do fluxo
biliar fluxo
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Doencgas da Reacgbes no |Acne, Descoloraca | Alopecia Necrose da |Angioedem
pele e do tecido |local de erupgao o da pele pele, a,
subcutaneo aplicagdo**, | cutanea, hirsutismo  |dermatite
celular Eritema pele seca, de contato
prurido tis,
cloasma
Musculo Dor nas Dor nas Miastenia Dores em
esquelético costas zen |articulagbes nos
tecido zen, caibras Extremidade
conjuntivo e musculares S
osso doengas caibras
gen
Doengas dos Tenséo Aumento leiomioma mastopatia
Orgdos genitais | mamaria, mamario uterino, fibrocistica
e da Glandula dor gia, cistos nas
mamaria mamaria, menorragia, trompas de
dismenorrei | Corrimento, Faldpio,
a, disturbios |irregularida pélipos
menstruais |de cervicais,
menstrual secrecao de
sangrament a glandula
os vaginais, mamaria
cOlicas
uterinas,
infecgdes
vaginais,
hiperplasia
endometrial
Doengas gerais e dor, peso Epistaxe
sintomas no astenia, reacoes
local de edema alérgicas,
aplicagdo periférico, falta de
variagdes apetite
de sidade
Exames aumentad anormal
a Transa- Hepatica-
minases testes de
funcdo
* Apds lancamento no mercado relatado

** Reagdes no local de aplicagao incluindo local hemorragias, Hematoma, Ardor, Problemas de

pele, Ressecamento da pele, Eczema, Edema, Eritema, Inflamacgao, Irritacdo da pele, Dor, Papulas,

Disturbio de sensibilidade, Coceira, Erupcao cutanea, Descoloracdo da pele, Pigmentagao da
pele, Inchago, Urticéria e Vesiculas.

Cancer de mama
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Em mulheres que uma combinada Estrogénio-Progestagénio-Terapia por mais de 5 anos
realizada tinham, o risco para um diagnéstico de cancer de mama até aumentado 2 vezes
aumentado.

Em usuarias de terapia com estrogéniomonoterapia € 0 aumento do risco menor do que em
usuarias de estrogénioprogestagénio-prepara¢cdes combinadas.

A altura do risco é dependente da duragéo do uso (ver se¢do 4.4).

E feito estimativas do risco absoluto com base no seguinte Resultados do maior randomizado,
controlado por placebo estudo (estudo WHI) e daaté agora maior metanalise de prospectivos
epidemioldgicos estudos apresentado representado.

Até agora maior metanalise de prospectivos epidemiolégicos estudos

Risco adicional de cancer de mama apds 5 anos de uso em mulheres com um IMC de 27 (kg/m?)

Idade no |Incidéncia por |Risco Casos adicionais em 1.000 usuarias de HRT
inicio do |1.000 nao relativo apds 5 anos insuficiéncia renal
HRT usuarias de uma

(anos) |HRT por 5 anos
(50-54 anos)*

Monoterapia com estrogénio

50 13,3 12 2,7
Terapia de combinagao estrogénio-progestagénio
50 13,3 16 8.0
* referente a linha de base-Taxas de incidéncia na Inglaterra no ano 2015 em mulheres com

um IMC de 27 (kg/m?2).
Nota: Como se a incidéncia de base de cancer de mama de pais da UE para pais da UE difere,
muda se também a quantidade de casos adicionais de cancer de mama proporcionalmente.

Estimado adicional risco de cancer de mama apds 10 anos uso em mulheres com um IMC de 27
(kg/m?)

Idade no Incidéncia por 1.000 ndo |Risco relativo Casos adicionais pro

inicio da usuarias de THS porum 1.000 Usuarias de TRH

THS (anos) |periodo de 10 anos (50-59 apo6s 10 anos

anos)*
Monoterapia com estrogénio
50 26,6 13 7.1
Terapia combinada de estrogénio-progestagénio

50 26,6 1.8 20,8
*referente a taxa de incidéncia inicial na Inglaterra no ano 2015 em Mulheres com um IMC de 27
(kg/m2)

Nota: Como a incidéncia de base de cancer de mama de pais da UE para pais da UE varia
distinguemuda a se também a nimero de adicionais casos de cancer de mama proporcional.

WHI-estudos nos EUA —risco adicional de cancer de mama apds 5 anos de THS Faixa etaria
(anos)
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Incid acimaum Risco Casos adicionais em 1.000 usudrias de
énci periodo de relativo (95| THS ao longo de um periodo de 5 anos
aem tempo % IC) (95 % IC) Monoterapia com estrogénio
1.00 espaco de 5 anos
0
mulh
eres
no
grup
0
plac
ebo . \

— (CEE)50- _
00-/9 21 % O{_ (0,7- 1-4(-0-0)"

Estrogénio e Gestageno (CEE+MPA)"

o20-/9 [ 1/ |1Z(1U1b)|+4(09)

* Em Restricao da Avaliagdo em mulheres que antes do estudo ndo TRH utilizaram tinham,
pareceu o risco durante os primeiros 5 anos de tratamento ndo aumentado: Apds 5 anos, o risco
foi maior do que em mulheres nao tratadas. *

* WHI-em mulheres sem utero, que ndo mostrou risco aumentado de cancer de mama mostrou

Carcinoma do endométrio

P6s-menopausicas Mulheres com integro Utero

Aproximadamente 5 de 1.000 mulheres com integro Utero, que ndo TRH usam, desenvolvem um
Carcinoma do endométrio. Em mulheres com intacto Utero é a aplicacdo de uma Estrogénio-
Monoterapia ndo recomendada, pois isso aumenta o risco de um carcinoma endometrial
aumentado (ver Secdo 4.4).

Em dependéncia da duragdo da terapia com estrogénio-monoterapia e da dose de estrogénio
estava 0 aumentado risco de um carcinoma endometrial em estudos epidemiolégicos em 5 a 55
adicionalmente diagnosticados casos por 1.000 mulheres em idade entre 50 e 65 anos.

Através da adicdo de um progestagénio a monoterapia com estrogénioMonoterapia por pelo
menos 12 dias por ciclo pode isso aumentado risco evitado ser. No Million Women Study foi apds
5 anos de uso de um combinado TRH (sequencial ou continuo) o risco de um carcinoma
endometrial ndo aumentado (RR 1,0 [95 % IC 0,8-1,2]).

Carcinoma ovariano

Aplicacado de estrogénio-monofarmacos ou de estrogénio-progestageno-farmacos combinados
para THS estd associado a um ligeiramente aumentado risco associado, que um carcinoma
ovariano diagnosticado é (ver secéo 4.4).

De uma metandlise de 52 estudos epidemioldgicos resulta um aumentado risco de carcinoma
ovariano para Mulheres destacam-se, que atualmente TRH usam, em comparagdo com mulheres
que TRH nunca usaram (RR 1,43, 95 % IC 1,31-1,56). Em mulheres (RR 1,43, 95 % IC 1,31-1,56). Em
mulheres idade entre 50 e 54 anos, que uma uma HRT 5 anos longo aplicar, ocorre um adicional
caso por
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2.000 usuérias . Em mulheres na idade entre 50 e 54 anos, que ndo HRT aplicam, ocorrem sobre
um periodo de 5 anos aproximadamente 2 casos de carcinoma ovariano por 2.000 mulheres
diagnosticados.

Venosas Tromboembolias

O risco de o aparecimento de uma venosa Tromboembolia (VTE), p. ex. uma trombose da
profunda perna- ou. veias pélvicas ou uma embolia pulmonar, ¢ em uma TRH de 1,3 a 3 vezes
aumentado. O Ocorréncia de tal evento é durante do primeiro ano de tratamento mais provavel
do que nos anos seguintes do tratamento (ver secdo 4.4). Os relacionados Resultados da WHI-
estudos sdo no seguinte apresentados.

WHI-estudos — risco adicional para TEV apds 5 anos de THS

Faixa etaria (anos) | Incidéncia por Risco Casos adicionais por
1.000 mulheres em | relativo (IC 1.000 usuarias de TRH
Grupo placebo 95%) apos 5 anos
sobre um
periodo de 5 anos

Terapia oral com estrogénioem monoterapia*

50-59 | 7 12(0,6-24) [ 1(-3-10)
Combinada oral Estrogénio-progestagénio-Terapia
50-59 |4 123(12-43)  |5(1-13)
* Estudo em mulheres sem Utero

Coronéria Doenga cardiaca

Em Usuérias uma combinada Estrogénio-Progestagénio-TRH na idade de acima de 60 anos é o
Risco para o Desenvolvimento um coronariana doenca cardiaca ligeiramente aumentado (ver
secdo 4.4).

Acidente vascular cerebral

A utilizagdo de monoterapia com estrogénioou de uma combinada estrogénio-progestagénio-
Terapia estd associada com um até a 1,5 vezes aumentado risco de um acidente vascular cerebral
isquémico. O risco de um hemorragico Acidente vascular cerebral é sob uma HRT nédo
aumentado.

Este risco relativo risco é independente da idade ou da duragdo do uso. Como o risco inicial no
entanto forte de idade depende, aumenta o risco total em mulheres sob uma THS com aumento
da idade (ver secédo 4.4).

Combinado WHI-Estudos — risco adicional para acidente vascular cerebral Acidente vascular
cerebral* 5 anos de THS Faixa etéria (anos)

Incidéncia por 1.000 mulheres | relativo Risco | Adicionais Casos por 1.000
Mulheres Risco (95 % IC) usuérias de TRH por 5 anos
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
* Foi ndo observado entre isquémico e hemorragico acidente vascular cerebral diferenciado.

Oleo de soja (Ph.Eur.) pode reacdes alérgicas causar.
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Em relagdo com uma Estrogénio-/Tratamento com gestadgeno foram outros indesejados efeitos
colaterais relatados

. Doengas da vesicula biliar

. Pele- e doencgas subcutaneas: Cloasma, Eritema multiforme, Eritema nodoso, purpura
vascular

. provéavel deméncia em mulheres no idade de acima de 65 anos (ver se¢do 4.4)

. Ictericia

. Adenoma mamario

Notificagdo do suspeita de rea¢ées adversas

A notificagdo do suspeita de reagdes adversas apds a autorizagdo é de grande importancia. Ela
permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Profissionais
de saude sdo convidados, qualquer suspeita de efeito colateral ao

Instituto Federal para Medicamentos e Produtos Médicos Dept. Farmacovigilancia
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

relatar.

4.9 Sobredosagem
Uma aguda sobredosagem é devido a via de administragdo improvavel. Os sintomas mais
comuns de uma sobredosagem na aplicacdo clinica sdo tensdo mamaria Tensdo mamaria e/ou
Hemorragia vaginal. Se tais sintomas ocorrerem, deve uma redugdo da dose em consideragdo ser
feita. Removendo remocao do Pflasters podem a efeitos de sobredosagem rapidamente
corrigidos ser.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Estrogénios
Cédigo ATC: GO3C AO3

A substancia ativa, sintético 17-B-Estradiol, € quimicamente e biologicamente com o estradiol
humano natural idéntico, substitui a perda da produgao de estrogénio em menopausicas
Mulheres e reduz os assim associados sintomas.

Estrogénios previnem a perda de massa éssea apds a menopausa ou apds uma ovariectomia
contra.

Informagdes sobre os clinicos Estudos

Alivio da causada pela deficiéncia de estrogénio causados Sintomas e Influéncia das
Hemorragias Um Alivio dos Sintomas da menopausa foi nos primeiras semanas do tratamento
alcancado.

Prevencao da osteoporose

Deficiéncia de estrogénio na menopausa esta associada com um aumento na remodelagdo dssea
e uma perda an massa 6ssea junto.
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O efeito de estrogénios sobre a densidade 6ssea é dependente da dose. A protegdo é
aparentemente tao longa eficaz, quanto a Tratamento continuado serd. Apds conclusdo da THS é
a perda de massa 6ssea com a nao tratadas mulheres comparavel.

De da WHI-estudo e metanalises de outros estudos indica que, que a atual aplicacdo de uma
TRH, sozinha ou em combinagdo com um gestagénio, em predominantemente saudaveis
mulheres o risco de quadril-, vértebra- ou outras osteoporéticas fraturas reduz. Uma TRH poderia
também Fraturas em mulheres com baixa densidade 6ssea e/ou osteoporose comprovada
prevenir, para isso existem no entanto apenas conhecimentos limitados disponiveis.

5.2 Farmacocinética Propriedades

Absorcéo

Através da aplicacdo transdérmica de estradiol sdéo com doses totais mais baixas do que na
aplicagao oral terapéutica Aplicacao terapéutica Concentragdes plasmaticas alcangado, onde em
o transdérmico uso também os niveis plasmaticos de estrona e conjugados de estrona sdo mais
baixos ..

ESTRAMON UNO 50/- UNO 100

ESTRAMON UNO 50/- UNO 100

Na continua aplicagdo de ESTRAMON UNO 50 ou. - UNO 100 foi uma média concentragdo
plasmaética (Cav) de aprox. 31,43 pg/ml ou. 70,97 pg/ml atingida. A méaxima Concentracdo
plasmética (Cmax) estava no intervalo de 56,1 pg/ml ou. 116,5 pg/ml. Apés remogéao do adesivo
retorna o Niveis plasmaticos de estradiol dentro de 12-24 h novamente aos valores iniciais
retornam.

ESTRAMON UNO 75

Na aplicagdo continua do uso de ESTRAMON UNO 75 foi uma concentragdo média plasmatica
(Cav) de aprox. 55,7 pg/ml atingido, que no final de um intervalo de dosagem de sete dias ainda
32,3 pg/ml foi alcangado. Apds remogado do adesivo retorna o nivel plasméatico de estradiol
dentro de 12-24 h novamente aos valores iniciais de volta.

Distribuicdo
Estradiol é a mais de 50 % ligado a proteinas plasméaticas como a globulina ligadora de hormdnios
sexuais e albumina ligado. Apenas 2% sao livres e biologicamente ativo.

Biotransformacao

Transdérmico aplicado estradiol é através do mesmo caminho metabolizado como o enddgeno
horménio. Estradiol é principalmente no figado em Estrona metabolizado, e entdo em Estriol, Epi-
Estriol e Catecol-estrogénios, que entdo em sulfatos e Glucuronideos conjugado sdo. As
isoformas do citocromo P-450 CYP1A2 e CYP3A4 catalisam a hidroxilagdo de Estradiol formando
Estriol. Estriol € no ser humano por UGT1A1 e UGT2B7 glucuronidado. Os metabdlitos de
estradiol serdo também através do entero-hepatico ciclo metabolizados.

Eliminagdo

Os sulfatos e glucuronideo-ésteres sao juntos com uma pequena parte de Estradiol e vérios
outros metabdlitos na urina excretados. Apenas uma pequena quantidade é com as fezes
excretada. Como Estradiol uma curta meia-vida tem (cerca de 1 hora), passam dentro de 24
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horas apds remog¢éao do adesivo as concentragdes séricas de estradiol e Estron novamente para
os valores iniciais de volta.

5.3 Pré-clinicos Dados sobre seguranca
O perfil de toxicidade de Estradiol € bem conhecido.
O continua aplicagdo de naturais e sintéticos estrogénios ao longo de um periodo prolongado
aumenta em certas espécies animais a frequéncia de tumores em Mama, Utero, cérvix, vagina,
testiculos e figado assim como a frequéncia de tumores do sistema linfatico e da hipdfise.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de outros componentes
. Matriz: Poli[(2-etilhexil)acrilato-co-metacrilato-co-acido acrilico-co-(2,3-
epoxipropil)metacrilato] (62,2:32,0:5,7:0,03), RRR-alfa-Tocoferol-Preparagéo (USP)
(contém éleo de soja [Ph.Eur.])
. Filme de suporte: Polietileno tereftalato
. Pelicula protetora: Polietileno tereftalato, siliconizado
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Duragao da validade
2 anos
6.4 Precaucdes especiais para a conservagao
N&o acima de 30 °C armazenar.
6.5 Tipo e conteudo do Recipiente

Cada ESTRAMON UNO-Adesivo é individualmente em um saco de aluminio embalado.

Embalagens com 4, 12 e 16 adesivos transdérmicos
Pode ser possivelmente ndo todas tamanhos de embalagem nos comércio introduzido.

6.6 Precaugdes especiais para a eliminagdo e outras instrugcdes para manuseio
Descarte
Apds o uso € o ESTRAMON UNO-adesivo dobrar (superficie adesiva para dentro!) e com o lixo

domeéstico para descartar.

Medicamento nao utilizado ou material de descarte Material de descarte é correspondente as
nacionais exigéncias para eliminar.

7. TITULAR DAS AUTORIZAQOES
Hexal AG Industriestraf3e 25

(\ +TranstoyouG>


https://www.transtoyou.com/pt

83607 Holzkirchen
Telefone: (08024) 908-0
Fax: (08024) 908-1290
E-Mail: medwiss@hexal.com

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO
ESTRAMON UNO 50
36415.00.00

ESTRAMON UNO 75
40778.00.00

ESTRAMON UNO 100
36415.01.00

9. DATA DA CONCESSAO DAS AUTORIZAGOES/RENOVAGAO DAS AUTORIZAGOES

ESTRAMON UNO 50/- 100
Data da Concessao das Autorizagdes:
9. junho 1997

Data da ultima Renovagéo das Autorizagdes:

9. junho 2002

ESTRAMON UNO 75
Data da concessao da autorizagao:
18. janeiro 2002

Data da ultima renovagdo da autorizagdo:

1. abril 2008

10. ESTADO DA INFORMAQAO
setembro 2023

11. LIMITACAO DE VENDA
Prescri¢cdo obrigatoria

Gelle
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