INFORMATII PROFESIONALE

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI
ESTRAMON UNO 50 pg/24 ore, Transdermic plasture ESTRAMON UNO 75 ug/24 ore,
Transdermic plasture ESTRAMON UNO 100 ug/24 ore, Transdermic plasture

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
ESTRAMON UNO 50
1 transdermic plasture (sistem matriceal) cu 20 cm2 contine:
4,13 mg estradiol-hemihidrat corespunzator 4 mg estradiol. Eliberare medie de estradiol pe zi: 50
micrograme ESTRAMON UNO 75

ESTRAMON UNO 75

1 transdermal plasture (sistem matriceal) cu 30 cm2 contine:

6,198 mg hemihidrat de estradiol echivalent cu 6 mg estradiol. Eliberare medie de estradiol pe zi:
75 micrograme Microgram

ESTRAMON UNO 100

1 transdermic plasture (sistem matriceal) cu 40 cm2 contine:

8,26 mg hemihidrat de estradiol corespunzator 8 mg estradiol. Eliberare medie de estradiol pe zi:
100 pe zi: 100 Microgram

Altele Componente cu cunoscut efect: Ulei de soia (Ph.Eur.)
Lista complet3 a celorlalte componente vezi sectiunea 6.1. FORMA FARMACEUTICA

3. Forma de administrare
Transdermic plasture

transparent oval plasture, compus din o folie de protectie fendata (inainte de utilizare a
plasturelui de indepartat) si doua functionale straturi: unui cu estradiol autoadeziv strat de
matrice si unui impermeabil folie suport.

4. INFORMATII CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Terapie de substitutie hormonald (TSH) pentru simptomele deficitului de estrogen dupa
menopauza. TSH la simptomele deficitului de estrogen la femei, a caror ultima menstruatie este
de cel putin 12 luni in urma.

Prevenirea unei osteoporoze la femei postmenopauzale cu risc ridicat Risc de fractura, care o
intoleranta sau contraindicatie fata de alte pentru prevenirea osteoporozei autorizate

medicamente prezinta (vezi de asemenea Sectiunea 4.4).

Exista disponibile doar limitate experiente in la tratamentul femeilor peste 65 de ani inainte.
4.2 Dozare si modul de administrare

Dozare
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Plasturele transdermic se aplica 1 data saptamanal, adica toate 7 zile, schimbat.

Simptome de deficit de estrogen

ESTRAMON UNO este in 3 concentratii disponibil: 50, 75 si 100. Atat pentru inceputul
tratamentului cat si de asemenea pentru moartea continuarea unei tratament simptomele
postmenopauzale este moartea cea mai mica doza eficace doza pentru moartea cea mai scurta
durata posibila a terapiei a se aplica a se aplica (vezi de asemenea Sectiunea 4.4).

In functie de raspunsul clinic poate fi doza la nevoile individuale ale pacientei ajustata fi. Daca se
dupa 3 luni tratament simptomele nu suficient imbunatatit au ,poate doza fi crescuta . Daca. Daca
se Simptome unei supradoze apar (de ex. tensiune la nivelul sanilor), trebuie doza redusa ..

unei osteoporoze la femeile postmenopauzale Pentru aceasta

este ESTRAMON UNO in 3 ESTRAMON UNO in 3 Concentratii disponibil: 50, 75 si 100.
Tratamentul trebuie cu un plasture Estradiol 50 11g24 ore inceput fi.

Ajustarile dozei pot sub utilizarea de Estradiol 50, - 75 si - 100 pg24 ore plasturi se efectueaza.

Indicatii generale
ESTRAMON UNO poate atat ciclic cat si continuu utilizat fi.

La femei cu un intact uter, trebuie indiferent de regimul ales de tratament cu estrogeni cu un
gestagen, care pentru utilizarea aplicarii cu un Estrogen aprobat este, peste cel putin 12-14 zile
pe un ciclu de 28 de zile ciclu combinat sa fie, pentru a o Estrogen-indusa hiperplazie
endometriala ih mare masura sa reduca.

La femeile care au suferit o histerectomie femei nu este recomandata adaugarea unui gestagen
nu recomandat, cu exceptia in cazurile, in care o endometrioza diagnosticata a fost.

Variante a monoterapiei cu estrogeni sau. combinata Estrogen/terapie cu gestageni

Ciclic sau. ciclic secvential

Aplicare ciclica a estrogenului cu un unui fara tratament interval, in care de obicei in 21 zile se
aplica si 7 zile fara aplicare sunt . La femeilecu uter se adauga suplimentar secvential un gestagen
in ultimele 12-14 zile de terapie completat.

Continuu sau. continuu secvential
Aplicare continua de estrogen. La femeile de estrogen. La femei uter suplimentar suplimentar
secvential un gestagen in 12-14 zile fiecarui ciclu de 28 de zile.

Ca supliment de gestagen pot de ex. noretisteron, acetat de noretisteron, acetat de
medroxiprogesteron sau progesteron utilizat sunt (pentru informatii suplimentare vezi
prospectul- si informatiile de utilizare ale fiecarui produs).

Un tratamentcontinu , non -ciclic poate la histerectomizate femei efectuat fi sau daca in timpul
perioadei fara tratament de timp simptomele deficitului de estrogen reapar puternic in evidenta
apar.

Tipul de aplicare
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ESTRAMON UNO se aplica cu stratul sau adeziv pe o zona curata si uscata a abdomenului lipit.
ESTRAMON UNO nu trebuie aplicat pe sani sau in ale caror apropiere lipit sa fie.

ESTRAMON UNO se aplica o data saptamanal schimbat. Nu trebuie sa fie de doua ori consecutiv
pe aceeasi zona de piele lipit vor fi. Locul de pe piele trebuie sa fie liber de ulei si fara leziuni ale
pielii sau iritari ale pielii sa fie. Talia ar trebui evitata sa fie, deoarece imbracamintea stramta poate
das plasture indeparta poate.

Das atingerea a suprafetei adezive ar trebui evitata fi.

1. Plasturii transdermici sunt individual ambalati .. Imediat inainte de utilizare se deschide
ambalajul la taietura de langa coltul plicului si plasturele transdermic este scos, fara a-|
la deteriora.

2. Das transdermal plasture este cu atentie la perforatie in sus siin jos indoit , panase folia

de protectie de-a lungul Folie de protectie folie de protectie de despicat linie de la
suprafata adeziva a plasturelui transdermic se desprinde. O parte a folie de protectie
este de pe plasturele transdermic indepartata.

3. Zona libera devenit suprafatd adeziva este pe o sanatoasa, curatata zona de piele lipit.

4, Partea cealalta a plasturelui transdermic este usor ridicata ridicat, astfel incat partea
ramasa a foliei de protectie sa fie indepartata si plasturele transdermic sa fie complet
lipit poate fi.

5. Dupa aplicarea plasturelui trebuie acel transdermal plasture aproximativ 10 secunde cu

al palma apasat ferm trebuie.
La fiecare nou transdermal plasture se moartea Partea soldului schimbat.

Acest transdermic plasture ar trebui nu expus direct razele soarelui expus sa fie. Acest
transdermic plasture adera chiar in timpul baii si Dusuri sau in activitate fizica bine pe piele.

Ar trebui s& un transdermic plasture prematur (inainte de 7 zile) partial sau complet de pe piele
indepartat, ar trebui sa fie prin un nou plasture inlocuit fie.
Dupa fiecare 7 zile este das consumat plasturele cu un nou inlocuit.

Inceperea terapiei

La femeile postmenopauzale care in prezent nu tratament cu estrogeni,0 monoterapie cu
estrogeni Terapie cu estrogeni monoterapie sau un continuu combinat HRT primi, poate
tratamentul cu ESTRAMON UNO la orice moment dorit inceput fi ..

Femeile care in prezent un secventiala Estrogen-Gestagen-Terapie primesc, ar trebui sa actualul
ciclu de tratament finalizeze, inainte de a incepe tratamentul cu ESTRAMON UNO-tratament
inceput este. Der primul ziua dupa incheierea tratamentului anterior Tratament (in cazul utilizarii
continue )sau . derprimul ziua dupa pauza de tratament Pauza de tratament (la ciclica utilizare)
reprezinta un moment potrivit pentru inceperea unui nou ciclu de tratament cu ESTRAMON UNO
ESTRAMON UNO A fost.

A fost die Aplicarea unui transdermic plasture uitat, ar trebui ea cat mai curand posibil recuperata
fie . Urmatorulschimb de plasture ar trebui conform cu dem initial schema de tratament efectuat
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fi. O'intrerupere a tratamentului ar putea creste probabilitatea de reaparitie a simptomelor creste
siintrerupere- sau sangerari de contact provoca.

4.3 Contraindicatii

. existent sau anterior cancer de san sau. o suspiciune tumora

. maligna dependenta de estrogeni sau .. suspiciune corespunzatoare ( (inainte de toate
carcinom endometrial)

. nu neinvestigata sangerare in zona genitala

. hiperplazie endometriala netratata hiperplazie endometriala netratata

. anterioare sau existente venoase boli tromboembolice boli (in special de toate
profunda tromboza venoasa, embolie pulmonara)

. cunoscute trombofilice afectiuni (de exemplu, deficit de proteina C, proteinad S sau
deficit de antitrombinadeficit, vezi sectiunea 4.4)

. existent sau abia scurt Timp anterioare arteriald tromboembolice afectiuni (inainte de
toate Angina pectoral3, Infarct miocardic)

. acuta afectiune hepatica sau anterioare afectiuni hepatice, atata timp cat se se
relevante valori ale enzimelor hepatice nu normalizat au

. porfirie

. cunoscuta hipersensibilitate la substanta activa ,soia ,arahide sau unul dintre excipientii

din sectiunea 6.1 mentionate alte componente
4.4 Avertismente speciale si precautii pentru utilizarea aplicarii

O THS ar trebui doar pentru tratamentul acelor simptome postmenopauzale inceput sa fie, care
care calitatea vietii afecteaza. Beneficiile si riscurile ar trebui in fiecare caz individual cel putin
anual cu atentie comparat sa fie evaluate. O THS ar trebui doar asa timp cat continuat sa fie, cat
beneficiul depaseste riscurile . Exista.

date limitate despre doar date privind Evaluarea a riscurilor unei THS in menopauza prematura
inainte. Deoarece totusi riscul absolut la femeile mai tinere este mai scazut este, ar putea das
Raportul beneficiu-risc la mai tinere femei mai favorabil fi decat la mai in varsta.

Examinare medicald/Examinadri de control

Tnainte de inceperea sau reluarea unei Terapie de substitutie hormonal3 este o complets proprie
si anamneza familiald a pacientei de efectuat. Examinarea fizicad examinare (inclusiv abdomen si

san) ar trebui se la aceste anamneze precum si pe contraindicatiilor si avertismentelor orientati.

Tn timpul al tratamentului sunt recomandate examinari de control regulate, care se in Frecventa si
tipul dupa situatia individuala de risc a femeii sa se orienteze. Femeile ar trebui despre aceasta
informate s3 fie, ce modificari ale sanilor ele dem medicului comunicati trebuie (vezi sectiunea
,cancer de san” mai jos ).Investigatiile

examinarile Investigatiiinclusiv imagistice proceduri cum ar fi cum Mamografie, sunt conform cu
actual practicii de preventie si necesitatilor clinice ale fiecarei femei de efectuat.

Situatii, care necesita monitorizare necesita
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Pacientele ar trebui monitorizate cu atentie daca unadintre urmatoarele situatii sau afectiuni este
prezenta sau. in trecut este disponibil sau mai devreme sablon sau. se in timpul unei sarcini sau
unui tratament hormonal anterior s-a agravat a. Acest lucru este valabil de asemenea pentru
cazul in care ca un dintre urmatoarele mentionate afectiuni Situatii sau afectiuni in timpul al
actualei terapii de substitutie hormonald cu ESTRAMON UNO apare sau. se agraveaza:

. Leiomiom (miom uterin) sau Endometrioza

. Factori de risc pentru Tromboembolii (vezi mai jos)

. Factori de risc pentru tumori dependente de estrogeni, de ex.Aparitia de Carcinom
mamar la Rudele de gradul 11. Grade

. Hipertensiune

. Boli hepatice (de ex. Adenom hepatic)

. Diabet zaharat cu sau fara implicarea vaselor Cholelitiaza

. Migrena

. sau ( severe)dureri de cap sistemic

. sistemic Lupus eritematos (LES)

. Hiperplazie endometriald in antecedente (vezi mai jos)

. Epilepsie

. Astm

. Otoscleroza

Motive pentru un intrerupere imediata:
: Terapie este in prezenta unei contraindicatii precum in urmatoarele situatii a fi intrerupta:

. Icter sau deteriorare a functiei hepatice

. crestere semnificativa a tensiunii arteriale
. Introducere de tip migrena dureri de cap
. Sarcina

hiperplazie endometriala si -cancer

La femei cu uter intact este riscul de hiperplazie endometriala si - carcinomla la pe termen lung
Estrogen- monoterapie creste. Der raportat crestere al riscului pentru dezvoltarea aparitia unui
cancer endometrial la utilizatoare a unei Estrogen-monoterapie variaza intre o dubla pana la de
douasprezece ori crestere, comparativ cu femeile fara THS, in functie de durata utilizarii si de
nivelul dozei de estrogen (vezi Sectiunea 4.8). Dupa incheierea tratamentului tratamentului poate
riscul risc pentru cel putin 10 ani ramane crescut.

Administrarea suplimentara ciclica administrare unui gestagen pentru durata de cel putin 12 zile
pe luna sau. pe ciclu de 28 de zile ciclu sau tratamentul continua combinat estrogen-gestagen-
tratament la femei cu intact Uter compenseaza riscul suplimentar Riscul, care provine de la
terapia cu estrogeniMonoterapie provine.

Pentru ESTRAMON UNO 75 si ESTRAMON UNO 100 nu a fost demonstrat ,ca ca moartea
endometriala siguranta prin addugarea unui progestativ asigurata este.

Séngerari- si de contact pot in timpul primelor luni ale tratamentului aparea aparitie. Daca astfel
de sangerari cateva timp mai tarziu in cursul tratamentului terapiei apar sau dupa incheierea
tratamentului persista, trebuie cauza determinata si, eventual, o biopsie a endometrului efectuata
fi, pentru a exclude o boala a endometrului maligna.
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Stimularea neingradita cu estrogeni poate duce la o sau maligne Transformare rezidual focare de
endometrioza conduce. Prin urmare ar trebui in considerare luata fi, in cazurile un gestagen
suplimentar la terapia de substitutie cu estrogeni sa da, in care din cauza unei endometrioze o
histerectomie efectuata a fost si la care o endometrioza reziduala este prezenta.

cancer de san

Este exista dovezi pentru un risc crescut de cancer de san la femeile care iau terapie hormonala
combinata cu estrogen si progestativ sau o terapie hormonalad doar cu estrogen Estrogen obtine;
acest risc este de durata terapiei de substitutie hormonald (HRT) dependent.

Combinata estrogen-progesteron-terapie
In cadrul studiului randomizat controlat cu placebo StudiustudiuStudiu), und unui metaanaliza de
prospective epidemiologice studii a fost in egala masura un risc crescut de cancer de san la

femei constatat, care o combinatie de estrogen si Gestagen ca HRT a lua; acest risc apare dupa
aprox. 3 (1-4) ani in aparitie (vezi sectiunea 4.8).

Estrogen-monoterapie

Studiul WHI-a aratat niciun nu crescut risc de cancer de san la femeile histerectomizate femei
sub o terapie cu estrogen monoterapie. Studiile observationale au de obicei un usor crescut risc
pentru un diagnostic de cancer de san aratat, care totusi mai scazut a fost decat riscul la
utilizatoarele de Estrogen- Progestogen--Combinatii vezisectiunea

4.8). Rezultatele

au fost obtinute unui mari metaanalize au aratat, ca dupa incheierea tratamentului acel crescut
risc in timpul timpul scade si timpul pana la revenirea la corespunzator varstei risc de baza de
durata anterioara aplicare a THS depinde este. Daca THS mai decat 5 ani lung utilizat a fost,
poate acel Risc peste o perioada de 10 ani sau mai lunga dureaza.

O THS, in special un tratament combinat cu estrogeni si gestageni, duce la o densitate mamara in
mamografie, ceea ce poate afecta negativ diagnosticul radiologic al cancerului de san poate.

Cancer ovarian

Cancerul ovarian este foarte mai rar decat cancerul de san. Epidemiologice Constatari ale unei
metaanalize sugereaza un usor risc crescut la femei care auutilizat in Cadru unui HRT Estrogen-
Monopreparat sau combinat Estrogen-Progestogen-Medicament aplica, care sein 5 ani de
utilizare arata si dupa incheiere der Tratament in Cursul timpului scade. Cateva alte Studii inclusiv
al WHI-Studiu sugereaza ca bunaca ca corespunzator corespunzatoare Risc sub al utilizarea unei
terapii HRT comparabil sau usor mai mic este (vezi sectiunea 4.8).

Venos Tromboembolism

O HRT este cu un 1,3- pana la 3 ori crescut risc de tromboembolism venos (VTE) asociat, in
special pentru tromboze venoase profunde sau. . primul an unei HRT este aparitia unei VTE mai
probabild decat mai tarziu ( vezisectiunea 4.8). Pacientele
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cu trombofilie cunoscuta Trombofilie au un crescut VTE-risc. O HRT poate acest risc creste si
este de aceea la aceste paciente contraindicat (vezi sectiunea 4.3).

La general acceptati VTE-factorii de risc includ utilizarea estrogenilor , ovarsta mai inaintata,
operatii majore , imobilizareprelungita mai lunga Imobilizare, considerabil supraponderalitate
(IMC >30 kg/m2), sarcina/lauzie, sistemic Lupus eritematos (LES) si cancer. exista niciun consens
cu privire la rolul posibil al varicelor la VTE.

Cum la toti postoperatorii pacienti trebuie masuri preventive pentru prevenirea unei VTE dupa
operatie luate in considerare s fie. In cazul prelungit Imobilizare dup3 o operatie planificats se
recomanda, sa se intrerupa TRH cu 4 pana la 6 saptamani inainte de interventie chirurgicala.
Tratamentul ar trebui sa fie reluat doar atunci cand sunt, cand femeia din nou complet mobilizata
este.

La femeile fara TEV in antecedente, dar cu rude de gradul intai, care deja in tineri ani cu VTE
afectati, poate un trombofilie-screening in considerare luata fi. inainte ar trebui pacienta sa fie
informata despre die limitata valoarea informativa acestui procedeu consultati sunt (se identificd
doar o parte defectelor care conducla o trombofilie ). conduce). Este un defect trombofilic
detectat si sunt de asemenea tromboze la rude cunoscute sau este defectul detectat sever (de
exemplu, antitrombin3, proteina S si/ (de exemplu, antitrombina, proteina S si/sau Protein- C-
Deficienta sau o combinatie de defecte), astfel este o HRT contraindicata.

La paciente sub un tratament permanent cu Anticoagulante ar trebui inainte de al utilizarea unei
HRT raportul beneficiu-risc cu atentie evaluat fi.

Daca apare un TEV dupa inceperea HRT dezvolta, trebuie medicamentul intrerupt sa fie.
Pacientele trebuie sa fie informate despre faptulca ele trebuie sa ia imediat legatura cu un medic
trebuie, cand ei posibile simptome unei tromboembolii observati (in special umflatura dureroasa a
unui picior ,durere bruscé in piept , Torace, Dispnee).

Coronare Boala de inima

Exista nu niciun indiciu din studiirandomizate controlate controlateca o terapie HRT cu estrogen
si Estrogen si Gestagen sau un Estrogen-Monoterapie Femei inainte de un infarct miocardic
protejeaza, independent de, daca la ele o boala coronariana de inima este prezent sau nu.

Combinata Estrogen-Gestagen-Terapie:

Riscul relativ de boala coronariana de inima este sub o terapie HRT combinata cu Estrogen si
Gestagen usor crescut. Deoarece risc initial pentru o coronariana boala de inima in mare masura
dependent de varsta este, este numarul de al suplimentar aparute cazuri, care sunt atribuite TRH
din estrogen si gestagen se datoreaza, la premenopauzale sanatoase femei foarte scazut.
Numarul creste totusi insa cu varsta inaintata.

Estrogen-monoterapie:
In studii controlate randomizate nu au fost observate indicii pentru un risc crescut de boala

coronariana la histerectomizate femei sub o estrogenmonoterapie gasit.

Accident vascular cerebral
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Tratamentul combinat cu estrogen si gestagen si monoterapia cu estrogensunt asociate cu unui
pana la de de 1,5 ori crescut risc de accident vascular cerebral asociat. Riscul relativ Risc este
independent de varsta si de perioada de timp, care de la menopauza a trecut este. Deoarece
totusi acel risc de baza, un accident vascular cerebral a suferi, in mare masura dependent de
varsta este, creste acel risc total al unui accident vascular cerebral pentru Femei sub o THS cu
varsta in crestere la (vezi sectiunea 4.8).

Reactii anafilacticeanafilactoide Reactii
Dupa punerea pe piatad au fost Cazuri de anafilactice/anafilactoide reactii raportate, care s-au

dezvoltat in timpul tratamentului cu estradiol si au necesitat asistenta medicala de urgenta.

Pacientele, care dupa un tratament cu estradiol un angioedem dezvolta, nu ar trebui sa primeasca
ESTRAMON UNO din nou . Alte.

de sanatate Stari de boala

. Estrogeni pot o retentie de lichide cauza; de aceea trebuie pacientele cu afectiuni
cardiace sau renale sa fie monitorizate cu atentie ..
. cu cu preexistent hipertrigliceridemie trebuie in timpul unei Estrogen- sau terapie de

substitutie hormonala strans monitorizat fi, deoarece in legatura cu o terapie cu
estrogeni sub asemenea Imprejurari de rare cazuri unei puternice cresteri a
trigliceridelor in plasma cu consecinta unei pancreatite raportate au fost ..

. exogeni pot cauza Simptome unui angioedem ereditar sau dobandit declansa sau
agrava.
. Estrogenii cresc moartea concentratia des globulinei care leaga tiroxina (TBG), ceea ce

duce la unui crestere aintregului circulant hormon tiroidian apare, ceea ce pe baza a
iodului legat de proteine (PBI), a nivelului de T4- nivelului ( coloane--
radioimunoanaliza) sau sau T3-Spiegels (Radioimmunoassay) masurat este. Captarea
rasinii T3 este scazuta, ceea ce reflecta o crestere a TBG-crestere reflecta. libere
concentratiile de T4 si T3 nu se modifica nu se. Alte Proteine de legare pot in Ser fi
crescute , cum este globulina de legare a corticoizilor (CBG) si globulina de legare a
hormonilor sexuali (globulina de legare a hormonilor sexuali/SHBG), ceea ce poate
duce la o crestere a corticosteroizilor circulanti sau. Hormon sexual duce. Liber sau
biologic activ Concentratiile hormonale raman neschimbate. Alte Proteine plasmatice
pot fi crescute (Angiotensinogen/Substrat de renina, Alfa-1-antitripsing,
Ceruloplasmina).

. Sub o HRT nu se imbunatatesc capacitatile cognitive . Exista indiciicu privire la un risc
crescut de dementa probabila . una probabila Dementa la femeile care la inceputul unei
continue combinate THS sau unei Estrogen- Monoterapie mai in varsta decat 65 de ani
erau.

Hepatita C

In clinice Studii cu dem Regimul de combinatie Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir cu sau f&ra
Dasabuvir impotriva virusului hepatitic C (HCV), a aparut o crestere a ALT cu mai mult de de 5 ori
superioard normei (Limita Superioara a Normei, ULN) semnificativ mai frecvent la femei care
contin etinilestradiol medicamente precum de exemplu CHC utilizau. Tn plus au fost in
tratamentul cu Glecaprevir/Pibrentasvir Cresteri ale ALT la utilizatoare de medicamente care
contin etinilestradiol medicamente observate. La femeile care medicamente cu alte estrogeni
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decat etinilestradiol utilizau, cum ar fi Estradiol, a fost rata crescuta ALT-valori similar ca la
acelea, care nu au primit estrogeni ;din cauza numarului limitat de femei care acest acestea altele
estrogeni aplicat, este totusi

prudenta la administrarea simultana cu regimul de combinatie Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
cu sau fara Dasabuvir si de asemenea cu regimul Glecaprevir/Pibrentasvir oferit. (Vezi Sectiunea
4.5).

Se stie ,ca o sensibilizare de contact Sensibilizare de contact la toate topice aplicatii aparea
poate. Desi este extrem de rar se intdmpla, trebuie Femeile care o sensibilizare de contact la unul
dintre Componente de ESTRAMON UNO dezvolta, inainte avertizat fie, ca o reactie de
hipersensibilitate severa poateaparea , daca se continua expunerea cauzator Substanta expune.

Terapia cu ESTRAMON UNO nu este contraceptiva . Utilizare.

copii ESTRAMON UNO nu trebuie
la copii nu se utiliza utilizat a fi.

4 5Interactiuni cu alte medicamente si alte interactiuni

Metabolismul estrogenilor (si gestagenilor ) poatefi influentat de moartea simultana aplicare de
substante poate fi intensificata sa fie, care metabolizeaza medicamentele enzime, inainte de
toate enzimele citocromului P-450, induc. La aceste substante apartin anticonvulsivante (cum ar
fi de exemplu, fenobarbital, fenitoing, carbamazepina) si antiinfectioase (cum ar fi de exemplu,
rifampicing, rifabutina, nevirapina si efavirenz).

Ritonavir si nelfinavir au, daca ele simultan cu hormoni steroizi utilizate sunt, inducatoare de
enzime proprietati, desi ele de fapt ca puternic cunoscuti sunt ..

pe baza de plante , caresunatoare (Hypericum perforatum )contin contine, pot metabolismul
metabolismul al estrogenilor (si gestagenilor) induce.

Estradiolul este predominant prin CYP3A4 metabolizat, de aceea moartea simultana utilizare de
CYP3A4- inhibitori, cum de exemplu Ketoconazol si Eritromicing, la o crestere a estradiolului-
expunere poate duce.

Efectul unei HRT cu estrogeni pe alte medicamente

S-a demonstrat ,ca in administrarea simultana Administrare contraceptivelorhormonale care
contin estrogen concentratiile plasmatice de Lamotrigin din cauza a inductiei a glucuronidarii
lamotriginei semnificativ reduce. Acest lucru poate afecta controlul al convulsiilor perturba. Desi
posibilitatea posibila Interactiune intre un terapie de substitutie hormonala si Lamotrigin nu a fost
investigata ,se presupune , cdo interactiune similara ar putea aparea la femeile care Femeile care
ambele medicamente impreuna administrati, exista, care la o reducere a controlului crizelor duce
poate.

Interactiuni farmacodinamice interactiuni
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In studii clinice cu dem regimul de combinatie Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir cu sau f&r3
Dasabuvir impotriva virusului hepatitic C, a aparut o crestere a ALT de mai mult de 5 ori fata de
superior Norma (Limita Superioard a Normalului, ULN) semnificativ mai frecvent la femei care
contin etinilestradiol medicamente precum de exemplu, BCI utilizau. La femeile care
medicamente cu alte estrogeni decét etinilestradiol utilizau, cum aproximativ Estradiol, rata a
fost crescuta ALT-valori similar cu cei carenu niciun estrogeni au primit; din cauza numarului
limitat de cazuri la femeile care acestea alte estrogeni aplicau, este totusi prudenta la
administrarea simultana cu regimul combinat Ombitasvir ParitaprevirParitaprevirRitonavir cu sau
fara Dasabuvir si de asemenea cu regimul Glecaprevir/Pibrentasvir (vezi sectiunea 4.4) necesar.

Tn cazul aplicrii transdermice se efectul de prim pasajefect in ficat evitat, astfel incat
transdermic aplicate estrogeni (si gestageni) posibil mai putin puternic decat oral administrate
hormoni prin inductori enzimatici afectat fi.

Clinic poate un crescut estrogen si metabolismul gestagenului la o scazuta eficacitate acestor
hormoni si la modificari ale uterin model de sangerare conduce.

Prin o terapie cu estrogeni pot unele teste de laborator fi influentate ,cum de exemplu toleranta
la glucoza Toleranta la glucoza- teste de functie tiroidiana Teste ale functiei tiroidiene.

4 6 Fertilitate, Sarcina si alaptare

Sarcina

ESTRAMON UNO nu este in sarcina indicat .. este in timpul tratamentului cu ESTRAMON UNO cu
ESTRAMON UNO la sarcina apare, ar trebui sa fie tratamentul imediat intrerupt fie.

Cele mai multe in prezent disponibile studii epidemiologice , carein ceea ce priveste in ceea ce
priveste unui neintentionat expunere la estrogen al fatului relevante sunt, arata niciun teratogen
sau efecte fetotoxice ..

ESTRAMON UNO
este n aldptare nu nu indicat.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si abilitatea de a manevra de la masini
ESTRAMON UNO are niciun sau un efect neglijabil asupra pe Aptitudinea de a conduce vehicule
sau moartea abilitatea de a manipula de la masini.

4 8Reactii adverse

O eritem usor la locul de aplicare a fost cea mai frecventa reactie adversa raportata (16,6%).
Eritemul Eritem a fost dupa indepartarea a plasturelui de pe piele la locul de aplicare observat. Un
prurit usor si o eruptie cutanata usoara in jurul al locului de aplicare au fost observate de
asemenea raportat.

Die Efectele secundare sunt dupa frecventd ordonate, cea mai frecventa prima. in acest caz se
foloseste urmatoarea conventie ::

Foarte frecvent (21/10)

Frecvent (21/100 pana la <1/10)

Ocazional  (21/1.000 pana la <1/100)

(\ +TranstoyouG>


https://www.transtoyou.com/ro

Rar
Foarte rar

(21/10.000 pan4 la <1/1.000)

(<1/10.000)

Nu cunoscut (Frecventa pe baza datelor disponibile Date nu estimabil)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa sunt die reactiile adverse dupa gradul de severitate
descrescator listate.

Reactiile adverse in tabelul urmator Tabel au fost in clinice studii si din experienta dupa lansarea
pe piata sub ESTRAMON UNO sau in general sub o terapie cu estrogeni raportate. raporteaza.

Clase de Foarte Frecve Ocazion Rar Foarterar |Necunoscut*
organe frecven nt al (21/10.0  |(<1/10.000) |(Frecventa pe
t (21/10 (21/1.00 |00 pana baza datelor
(21/10) 0 pana Opandla |la disponibile
la <1/100) <1/1.000) Da- ten nicht
<1/10) ab- schatzbar)
Benign, Cancer de san
maligne si
nespecific
e Neu-
plasma
Afectiuni Hipersensibi|Urticarie,  |Reactii
ale litate ate ana- anafilactoide
sistemului filactic Re-
imunitar actii
ului
Tulburari reducerea
de carbohidrat
metabolis ilor
m si lenhydrat-
nutritie ale Tole- ranz,
Verschlech
- terung
der Porfirie
Boli Depresie, |Staride Tulburari ale
psihiatrice Ner- anxietate | Li- bido
vozitate,
Afectiuni
la- bilitate
Boli ale [Dureride |Insomnie, |Migren3, Parestesie |Coree
sistemului |cap ameteald |ameteald
ner- vos
Clase de organe |Foarte Frecven Ocaziona |Rar Foarterar |Necunoscu
frecven t I (21/10.00 |(<1/10.000) |t*
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t (21/10) (21/100 (21/1.00 O panala (Frecventa
panala Opanala <1/1.000) pe baza
<1/10) <1/100) datelor

disponibile
Datele nu
sunt
estimabile)
Afectiuni oculare Tulburari Afectiuni
de vedere, vasculare
ochi uscati
Intoleranta
la lentile
de contact
Hipertensiune, Palpitatii embolism ale
tromboza |Embolie
venoasa Afectiuni
sistemului Great3, Hepatic-
vascular dispepsie,
Gastrointes- diaree,
tinaltrakts dureri
abdominale,
balonare,
senzatie de
plenitudine,
cresterea
apetitului,
varsaturi
si afectiuni functiei
biliare, litiaza hepatice si
biliara, a fluxului
modificare a biliar
Functia
hepatica si
a vezicii
biliare flux
Afectiuni pielii  |Reactiila  |Acnee, Decolorarea | Alopecie Necroza Angioedem
si ale tesutului |locul de eruptie pielii cutanata, |, dermatita
subcutanat aplicare**, |cutanata, hirsutism de contact,

Eritem piele cloasma
uscata,
prurit

Sistemul Dureri de Dureri Miastenie Dureriin
musculo- spate zen |articulare membrele
scheletic, tesut zen, Crampe Extremitati
conjunctiv si musculare

o
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afectiuni osoase crampe
gen
Afectiuni ale Tensiune Marirea leiomiom mastopatie
organelor mamara, sanilor rie, uterin, fibrochistica
genitale si ale dureri Menoragie, chisturi
glandei mamare |mamare, Secretie, tubare, polipi
dismenoree, | neregulat cervicali,
tulburari Va- secretie din
menstruale |sangerari glanda
vaginale, mamara
crampe
uterine,
infectii
vaginale,
hiperplazie
endometrial
a
Afectiuni dureri, greutate epistaxis
generale si astenie, reactii
disconfort la edeme alergice,
locul de aplicare periferice, sitate
variatii de
investigatii crescut anormal
Transa- hepatic-
minaze teste de
functie

*

Dupa introducerea pe piata raportat

** reactii la locul de aplicare inclusiv locale sangerari, echimoza, arsuri, afectiuni cutanate,
uscaciunea pielii, eczema, edem, eritem, inflamatie, iritarea pielii, durere, papule, Tulburare de
sensibilitate, Mancarime, Eruptie cutanata, Decolorare a pielii, Pigmentare a pielii, Umflare,
Urticarie si Vezicule.

Cancer de san

La femeile care un combinata Estrogen-Gestagen-Terapie peste mai mult de 5 ani efectuata au
avut, a fost riscul pentru un diagnostic de cancer de san pana la de 2 ori crescut.

La utilizatoarele unei monoterapii cu estrogenMonoterapie este moartea cresterea a riscului mai
mica decat la utilizatoarele de estrogen-gestagen-preparate combinate.

Die Inaltimea des Risc este dependent de Durata utilizarii (vezi Sectiunea 4.4).

Se vor face Estimari des absolut Risc bazat pe Rezultatelor ale celor mai mari randomizate,
controlate cu placebo studiu (studiul WHI-) si alepana acum celor mai mari metaanalize de studii
epidemiologice prospective prezentate reprezentat.

Pana acum cel mai mare metaanaliza de prospective epidemiologice studii
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Risc suplimentar de cancer de san dupa 5 ani utilizare la femei cu un IMC de 27 (kg/m?)

Varsta la
inceputu
| HRT
(ani)

Incidenta la
1.000 de
neutilizatoare a
unei HRT pe 5
ani (50-54 ani)*

Risc relativ

Cazuri suplimentare la 1.000 utilizatoare de
HRT dupa 5 ani rinichi

Monoterapie cu estrogen

50 13,3 12 2,7
Terapie combinata estrogen-gestagen
50 13,3 16 8.0
* raportat la valorile de baza-Rata incidentei in Anglia in anul 2015 la femei cu un IMC de 27
(kg/m2).

Nota: Deoarece se incidenta de fond a cancerului de san de la tara UE la tara UE difera, se
schimba si numarul de cazuri suplimentare de cancer de san proportional.

Estimativ suplimentar risc de cancer mamar dupa 10 ani utilizare la femei cu un IMC de 27

(kg/m?)
Varstala Incidenta la 1.000 femei |Risc relativ Cazuri suplimentare pro
inceputul care nu utilizeaza TRH pe 1.000 Utilizatoare de HRT
TRH (ani) |0 perioada de 10 ani (50- dupa 10 ani
59 ani)*
Monoterapie cu estrogen
50 26,6 13 7.1
Terapie combinata estrogen-progestogen
50 26,6 18 20,8

*raportat la ratele de incidenta initiale in Anglia in anul 2015 la Femei cu un IMC de 27 (kg/m2)
Nota: Deoarece se incidenta de fond de cancer de san din tara UE la tara UE difera distinguese
schimba se de asemenea numarul cazurilor de cancer de san suplimentare proportional.

Studiile WHIin SUA — risc suplimentar de cancer de san dupa 5 ani de HRT Grupa de varsta (ani)

Incid peste o perioada | Risc relativ| Cazuri suplimentare la 1.000 utilizatoare
enta de ) (95 % IC) | de HRT pe o perioada de 5 ani (95 % IC)
la timp de 5 ani Monoterapie cu estrogen
1.00
0 de
fem
ei in
brat
ul
plac
ebo ]

. A\CEE)50-
00-/9 21 () {- (0,7- 1-4(-6-0)%

Estrogen si gestagen (CEE+MPA)*

50-79 [ 17 1,2 (1,0-1,5)] +4 (0-9)

Gell
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* La Restrictionare a Evaluare asupra femeilor care inainte de studiul nu au utilizat THS aplicat au
avut, a aparut riscul in timpul primilor cinci ani de tratament 5 a fost crescut crescut: Dupa 5 ani a
fost riscul mai mare decat la femeile netratate .

* Studiul WHIla femei fara uter, care nu a prezentat un risc crescut de cancer de san..

Carcinom endometrial

Postmenopauzale Femei cu intact Uter

Aproximativ 5 din 1.000 femei cu intact Uter, care nu TRH utilizeaza, dezvolta un carcinom
endometrial. La femeile cu intact Uter este utilizarea unei monoterapii cu estrogennu este
recomandata , deoareceaceasta creste riscul de carcinom endometrial Carcinom endometrial
vezi sectiuneavezi Sectiune 4.4).

In dependent de durata terapiei cu estrogenimonoterapie si doza de estrogeni a fost crescut
riscul unui cancer endometrial in studiile epidemiologice la 5 pana la 55 cazuri suplimentare
diagnosticate cazuri la 1.000 de femei in varsta intre 50 si 65 de ani.

Prin adaugarea unui gestagen la terapia cu estrogenimonoterapie pentru cel putin 12 zile pe ciclu
se poate acest crescut risc evitat fi. In studiul Million Women, dupa 5 ani de utilizare a unei THS
(secvential sau continuu) riscul de cancer endometrial nu a fost crescut (RR 1,0 [95 % CI 0,8-
1.2]).

Cancer ovarian

Utilizare de medicamente cu estrogenmonopreparate sau de medicamente cu
estrogengestagen-preparate combinate pentru THS este asociata cu un risc usor crescut, ca un
carcinom ovarian diagnosticat este (vezi sectiunea 4.4).

Din 0 metaanaliza a 52 studiilor epidemiologice reiese un risc crescut de carcinom ovarian pentru
Femei in evidentd, care in prezent HRT utilizeaza, in comparatie cu femei care HRT niciodata nu
au utilizat au (RR 1,43, 95 % CI 1,31-1,56). La femei in vérsta intre 50 si 54 de ani, care un HRT 5
ani lung aplica, apare un suplimentar caz la

2.000 utilizatoare . La femeile de varsta intre 50 si 54 de ani, care nu HRT aplica, sunt peste o
perioada de 5 ani aproximativ 2 cazuri de carcinom ovarian la 2.000 de femei diagnosticate.

Venoase tromboembolii

Riscul pentru aparitia unei venos tromboembolii venos Tromboembolism (VTE), de ex. unei
tromboze a venelor profunde- sau. venelor pelvine sau unei embolie pulmonara, este in cazul unei
HRT de 1,3 pana la 3 ori crescut .Riscul Aparitia unui astfel de eveniment este in timpul primului
an de tratament mai probabild decat in anii urmatori de tratament (vezi sectiunea 4.4). relevante
Rezultate ale WHI-studiilor sunt in urmatoarele prezentate.

WHI-studii — risc suplimentar pentru VTE dupa 5 ani de HRT Grupa de varsta

(ani) (ani) Incidentd la 1.000 | Risc Cazuri suplimentare pe
de femei in Grup Relativ (95 1.000 utilizatoare de HRT
placebo peste o % Cl) dupa 5 ani
perioada de 5 ani

Terapie estrogenicaorala monoterapie*
50-59 |7 24) | 1(-3-10)
Combinate orale Estrogen-gestagen-Terapie
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| 50-59 |4 123(12-43) | 5(1-13)
* Studiu la femei fara Uter

Coronare Boala de inima

La utilizatoare unei combinate Estrogen-Progestogen-THS la varsta de peste 60 de ani este
riscul pentru dezvoltarea unei afectiuni unui coronariana boala de inima usor crescut (vezi
sectiunea 4.4).

accident vascular cerebral

Utilizarea unei terapii cu estrogenimonoterapie sau unei combinate cu estrogenigestageni-
Terapie este asociata cu un pana la de 1,5 ori crescut risc pentru un accident vascular cerebral
ischemic. Riscul de un accident vascular cerebral hemoragic Accident vascular cerebral este sub
o HRT nu este crescut.

Acest risc relativ risc este independent de varsta sau de durata tratamentului. Deoarece risc
initial totusi puternic de vérsta depinde, creste se riscul total la femei sub o THS cu cresterea
varstei ( vezisectiunea 4.4). 4.4).

Combinate WHI-Studii — risc suplimentar pentru accident vascular cerebral ischemic ischemic
dupa* Grupa de varsta (ani) Incidenta

pe 1.000 femei in Riscul relativ | Suplimentare cazuri la
bratul placebope 5 | (95 % KI) 1.000 utilizatoare de HRT
ani Risc relativ pe 5 ani

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

S-a constatat nu intre ischemic si hemoragic accident vascular cerebral diferit.
Ulei de soia (Ph.Eur.) poate provoca reactii alergice.

In context cu o Estrogen-/Tratament cu gestageni au fost alte nedorite reactii adverse raportate
. boli a vezicii biliare

. Piele- si boli subcutanate: cloasma, eritem multiform, eritem nodos, purpura vasculara
. probabilda dement3 la femei in Varsta de peste 65 de ani (vezi sectiunea 4.4)

. Icter

. Adenom mamar

Raportarea a suspectarii de reactii adverse

Raportarea a suspectarii de reactii adverse Efecte secundare dupa der autorizare este de mare
importanta. Ea permite o monitorizare continua a raportului beneficiu-risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt solicitati, fiecare caz suspect de reactie adversa la

Institutul Federal pentru Medicamente si Dispozitive Medicale Sectia Farmacovigilenta
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

a raporta.

4.9 Supradozaj
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O acuta supradozaj este din cauza modului de administrare improbabil. Cele mai frecvente
simptome ale supradozajului in utilizarea clinica sunt tensiune mamara Tensiune mamara si/sau
Sangerare vaginala. Daca astfel de simptome apar, ar trebui o reducere a dozei in considerare
luata fi. Prin indepartarea a Pflasters pot moartea efectele supradozajului rapid fi remediate ..

5. Proprietati farmacodinamice
5.1 Proprietati Grupa farmacoterapeutica:
Estrogeni ATC-Code: GO3C AO3 Substanta activa
Cod ATC: GO3C AO3

sintetic 17-B-, sintetic 17-B-Estradiol, este chimic si biologic cu cel propriu uman estradiol identic,
substituie pierderea pierderii productiei de estrogeni la menopauzale Femeile si reduce
disconfortul asociat cu simptomele.

Estrogenii previne pierderea de masa osoasa dupa menopauza sau dupa o ovarectomie previne
inainte de.

Informatii despre pe clinice studii

Ameliorarea al cauzate pe deficitul de estrogen provocate simptome si Influentarea der
sangerarilor O Ameliorare a Tulburari ale menopauzei a fost in primele saptamani ale
tratamentului atins.

Prevenirea osteoporozei

Deficit de estrogen in menopauza este asociat cu un risc crescut de turnover 0sos si o pierdere
un Masa osoasa insotit.

Efectul Efectul al estrogenilor asupra densitatii osoase este dependent de doza. Protectia este
aparent atata timp cat eficace, cat die Tratamentul continuat va fi. Dupa incheierea HRT este
pierderea de masa osoasa cu cea a femeilor netratate comparabila comparabil.

Din al WHI-studiului si metaanalize altor studii rezulta ca, ca utilizarea actuala a unei HRT, singura
sau in combinatie cu cu unui gestagen, la preponderent sanatoase femei, riscul de sold-,
vertebrale- sau altor osteoporotice fracturi reduce. O THS ar putea de asemenea fracturi la femei
cu densitate osoasa scdzuta si/ sauosteoporoza dovedita preveni ,pentru aceasta exista insa
doar cunostinte limitate disponibile ihainte de.

5.2 Farmacocinetice Proprietati

Absorbtie

Prin die transdermala Aplicare de Estradiol sunt cu doze totale mai mici decat in cazul orala
Aplicare terapeutice therapeutice Concentratiile plasmatice atinge, in care la der transdermica
aplicare de asemenea moartea nivelurile plasmatice de estrona si conjugate de estrona mai
scazute sunt.

Biodisponibilitate

ESTRAMON UNO 50/- UNO 100

Tn cazul utilizarii continue a ESTRAMON UNO 50 sau. - UNO 100 s-a obtinut medie concentratie
plasmatica (Cav) de aproximativ 31,43 pg/ml sau. 70,97 pg/ml atinsd. Concentratia maxima
Concentratia plasmatica (Cmax) a fost in intervalul de 56,1 pg/ml respectiv. 116,5 pg/ml. Dupa

(\ +TranstoyouG>


https://www.transtoyou.com/ro

indepartarea plasturelui revine la der Nivelul plasmatic de estradiol in de 12—24 h din nou la
valorile initiale revenit.

ESTRAMON UNO 75

In cazul utilizarii continue a ESTRAMON UNO 75 s-a observat medie concentratie plasmatica
medie (Cav) de aproximativ 55,7 pg/ml atins, care la sfarsitul unui interval de dozare de sapte zile
inca 32,3 pg/ml a fost . Dupa indepartarea plasturelui se intoarce nivelul plasmatic de estradiol in
decurs de de 12-24 h din nou la valorile initiale inapoi.

Distributie

Estradiolul este la mai mult de 50 % legat de proteinele plasmatice cum hormonul globulina de
legare a hormonilor sexuali si albumina Globulin si albumina legat. Nur 2 % sunt liber si biologic
activ.

Biotransformare

Transdermic aplicat estradiol este prin aceeasi cale metabolizat ca cum acest endogen Hormon.
Estradiol este in principal in ficat in Estron metabolizat, si apoi in Estriol, Epi-Estriol si Catechol-
estrogeni, care apoi in sulfati si glucuronide conjugat sunt. |Izofomele citocromului P-450 CYP1A2
si CYP3A4 catalizeaza moartea hidroxilarea a estradiolului formand estriol. Estriolul este la om
prin UGT1A1 si UGT2B7 glucuronidat. Metabolitii estradiolului sunt de asemenea prin pe ciclul
enterohepatic metabolizat metabolizat.

Sulfatele

si glucuronid -esteri suntimpreuna cu o mica parte din procent de Estradiol si diferite alte
metaboliti Tn urina eliminati. Doar o cantitate mica este cu fecalele eliminata . DeoareceEstradiol
Estradiol o scurta timp de injumatatire are (aproximativ 1 ora), scad in decurs de 24 ore dup3
indepartarea plasturelui concentratiile serice de estradiol Estradiol si Estron din nou la valorile
initiale ihapoi.

5.3 Preclinice Date despre siguranta
Profilul de toxicitate al estradiolului este bine cunoscut.
Datele continua aplicare de naturali si sintetici estrogeni pe o perioada lunga creste la anumite
specii de animale frecventa de tumori lain San, uter, col uterin, vagin, testicul si ficat precum si
frecventa frecventa de tumori ale sistemului limfatic si ale hipofizei.

6. INFORMATII FARMACEUTICE
6.1 Lista a alte componente
. Matrice: Poli[(2-etilhexil)acrilat-co-metilacrilat-co-acid acrilic-co-(2,3-
epoxipropil)metacrilat] (62,2:32,0:5,7:0,03), RRR-alfa-Tocoferol-preparat (USP)
(contine ulei de soia [Ph.Eur.])
. Folie suport: Polietilentereftalat
. Folie de protectie: Polietilentereftalat, siliconizat

6.2 Incompatibilitati

Nu se aplica.
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6.3 Durata de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare Depozitati
la temperaturi sub 30 °C ..
6.5 continutul ambalajului des Recipientului
Fiecare ESTRAMON UNO-plasture este individual in un plic de aluminiu ambalat.

Ambalaje cu 4, 12 si 16 plasturi transdermici
Este posibil sa nu toate marimile pachetului in comercializare adus.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea deseurilor si alte indicatii privind manipularea

Eliminare
Dupa utilizare Utilizare este ESTRAMON UNO-plasture a plia (suprafata adeziva spre interior!) si
cu deseurile menajere a arunca.

Medicamentul neutilizat sau materialul rezidual este corespunzator pe nationale cerinte a
elimina ..

7. Hexal
AG IndustriestraBe 25 25
Holzkirchen Telefon
: (08024) 908-0Telefax: (08024) 908-1290
E-Mail:
medwiss@hexal.com medwiss@hexal.com

8. NUMERE DE AUTORIZARE
ESTRAMON UNO 50
36415.00.00

ESTRAMON UNO 75
40778.00.00

ESTRAMON UNO 100
36415.01.00

9. DATA ACORDARII AUTORIZATIILOR/REINNOIRII AUTORIZATIILOR ESTRAMON UNO
50/-100
Data acordarii a autorizatiilor:
9. iunie 1997
Data ultimei reinnoiri a Aprobari:
9. iunie 2002
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ESTRAMON UNO 75
Data acordarii a aprobarii:
18. ianuarie 2002

Data ultimei reinnoiri a aprobarii:

1. Aprilie 2008

10. STADIUL INFORMATIEI
Septembrie 2023

11. LIMITARI DE VANZARE
Pe baza de prescriptie medicala
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