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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

COLPOTROFINE®
promestrieno
10 mg

APRESENTACOES
Capsula vaginal.
COLPOTROFINE® (promestrieno) ¢ apresentado em embalagem contendo 20 capsulas vaginais.

USO TOPICO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula vaginal d¢ COLPOTROFINE® (promestrieno) contém:

Promestrieno.........occeevueenene. 10 mg

Excipientes: vaselina, metilparabeno, propilparabeno, poliisobuteno peridrogenado, sesquioleato de

sorbitol, dioxido de silicio, gelatina, glicerol, dimeticona, 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES
COLPOTROFINE® (promestrieno) ¢ indicado para o tratamento de atrofia vulvovaginal decorrente de
deficiéncia estrogénica. COLPOTROFINE® também ¢ indicado no caso de retardo da cicatrizagdo cérvico-

vaginal pds-parto normal, pds-cirurgia ou apos terapias locais com agentes fisicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo aberto, vinte pacientes pés-menopausa com idade entre 55 e 66 anos foram tratadas com
capsulas vaginais de promestrieno 10 mg durante 20 dias a0 més, por 4 a 6 meses. O promestrieno
demonstrou melhora nos sintomas de queimacgdo vaginal, secura vaginal, prurido e dispareunia em 62%,
91%, 82% e 50% das mulheres, respectivamente. O estudo também confirmou a boa tolerdncia do
promestrieno quando administrado na terapia prolongada e/ou repetida, geralmente necessario em pacientes
menopausadas.

Referéncia: Romanini, C; Vilanni, L; Pasqua, M et al. Traitment prolonge e la vaginite atrophique par

promestriene. Gynecologia 1980; 31: 627-631.

Em um estudo para avaliar a eficacia de COLPOTROFINE® (promestrieno) na cicatrizagio do colo uterino
apos tratamento com laser, 60 pacientes foram randomizadas em dois grupos: (I) 40 pacientes sob
tratamento com promestrieno, e (II) 20 pacientes ndo tratadas. As pacientes apresentavam idade entre 17 e
51 anos. O tratamento foi realizado durante 18 dias, com administragdo diaria de uma cépsula vaginal de
COLPOTROFINE®. Ao final do estudo o exame colposcopico demonstrou impacto favoravel do
promestrieno nacicatrizagdo dos tecidos. A aplicacdo local aumentou significativamente a velocidade de
cicatrizagdo. As ulceragdes desapareceram em 24 pacientes do grupo sob tratamento versus 6 casos do
grupo sem tratamento. Em 53 casos a regeneragao epitelial foi atingida mais rapidamente com promestrieno,
porém a diferenga ndo € significativa.

Referéncia: Sadoul G., Beuret Th., Thomas J.L. Healing of the uterine cervix after laser treatment.




Gynécologie 1986; 37(4): 332- 336.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo Farmacoterapéutico: Estrogenos.

Codigo ATC: GO3CAO09.

Propriedades Farmacodinidmicas e Farmacocinéticas

COLPOTROFINE® (promestrieno) ¢ indicado exclusivamente para uso topico vaginal. Promestrieno,
principio ativo de COLPOTROFINE®, exerce efeitos estrogénicos locais, restaurando a troficidade das

mucosas do trato genital feminino inferior.

O tempo médio estimado para inicio da agdo terapéutica de COLPOTROFINE® ¢ de cerca de 7 dias.

Promestrieno possui meia-vida bioldgica inferior a 24 horas e seus efeitos ndo sdo cumulativos. Apos a
aplicagdo topica vaginal, a absor¢do sistémica ¢ limitada ¢ sua biodisponibilidade é menor do que 1%.
Portanto, a aplicagdo topica vaginal ndo pode ser relacionada a efeito estrogénico a distancia, notadamente

no utero, nas mamas e/ou na hipofise.

Administrado por via oral, em animais, o promestrieno sofre rapida metabolizagdo com liberacido de dois
monoésteres (posi¢ao 3 e 17-b), os quais sdo eliminados na sua forma inalterada ou, em parte, transformados
em estradiol.

Dados de Seguranc¢a Pré-Clinica

Os estudos de toxicologia animal de promestrieno ndo demonstraram outros eventos adversos além dos ja
conhecidos em humanos.

Os estudos de toxicidade de doses multiplas e de embriotoxicidade / teratogenicidade, com administracdo de
promestrieno por via oral ou subcutanea, ndo revelaram outros efeitos além dos ja conhecidos dos
estrogénios. Resultados dos testes de Ames e de micronicleo demonstraram que o promestrieno ndo ¢

genotoxico. Promestrieno foi bem tolerado em ratos, macacos e coelhos ap6s administragdo topica vaginal.

4. CONTRAINDICACOES

COLPOTROFINE® (promestrieno) ¢ contraindicado nos seguintes casos:

Hipersensibilidade conhecida ao promestrieno ou a qualquer componente da formulagéo;

Durante a lactagéo;

Em associagdo com espermicidas e preservativos de latex;

Historico ou suspeita de cancer de mama,;

Historico ou suspeita de tumor maligno estrogeno-dependente (por ex., cAncer endometrial);

Hemorragia vaginal de causa desconhecida;

Hiperplasia endometrial ndo tratada;

Antecedente ou quadro de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda, embolia

pulmonar);

v Distarbios trombofilicos diagnosticados (por ex., deficiéncia de Proteina C, Proteina S, ou
antitrombina, vide item “S.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”);

v Doenga tromboembodlica arterial ativa ou recente (por ex., angina, infarto do miocardio);

v Doenga hepatica aguda ou histérico de doenga hepatica na qual a fungao hepéatica ndo tenha
retornado anormalidade;

v Porfiria.

N VSN

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.




5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

COLPOTROFINE® (promestrieno) ¢ indicado exclusivamente para administragdo topica vaginal.

A terapia estrogénica local para tratamento de sintomas da menopausa somente deve ser iniciada para
tratamento dos sintomas que afetam a qualidade de vida da paciente. Em todos os casos, avaliagdo cuidadosa
dos riscos e beneficios deve ser realizada ao menos anualmente, e a terapia somente deve ser continuada
enquanto os beneficios superarem os riscos do tratamento.

A evidéncia com relagdo aos riscos associados com a terapia de reposicdo hormonal no tratamento de
menopausa prematura ¢ limitada. No entanto, devido aos baixos niveis de risco absoluto em mulheres
jovens, a relacdo risco-beneficio para essas mulheres pode ser mais favoravel do que em mulheres de idade

mais avangada.

Avaliacdo médica e acompanhamento

Antes de iniciar a terapia estrogénica local deve ser realizada avaliacdo do historico médico e familiar
completo da paciente. Exame fisico (incluindo da pélvis e mama) deve ser direcionado de acordo com tais
historicos, assim como as contraindica¢des e adverténcias de uso. Durante o tratamento é recomendado
acompanhamento da paciente, sendo a frequéncia e natureza do acompanhamento adaptadas
individualmente para cada paciente. As pacientes devem ser informadas sobre quais alteragdes nos exames
de mama devem ser informadas ao médico ou enfermeiro (vide subitem “Cancer de Mama” abaixo). Exames
investigativos, incluindo exames de imagem apropriados (por ex., mamografia) devem ser realizados de
acordo com as praticas clinicas, e modificados de acordo com asnecessidades clinicas individuais de cada

paciente.

Condi¢des que requerem acompanhamento médico
Caso alguma das seguintes condigdes esteja presente, tenha ocorrido previamente e/ou tenha sido agravada
durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser rigorosamente acompanhada. Deve-
se levar em consideragdo que estas condigdes podem ocorrer novamente ou ser agravadas durante o
tratamento com promestrieno, em particular:

« Leiomioma (fibroides uterinos) ou endometriose;

«  Fatores de risco para distirbios tromboembdlicos (vide abaixo);

«  Fatores de risco para tumores malignos estrogeno-dependentes, tal como hereditariedade de
1° grau para cancer de mama;

«  Hipertenséo;

«  Distarbios hepaticos, tal como adenoma hepatico;

« Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;

« Colelitiase;

« Enxaqueca ou cefaleia severa;

«  Lupus eritematoso sistémico;

«  Historico de hiperplasia endometrial (vide abaixo);

« Epilepsia;

o Asma;

»  Otosclerose.

Condigoes para descontinuacio imediata do tratamento
O tratamento com promestrieno deve ser descontinuado caso seja descoberta alguma contraindicagdo e nas




seguintes situagoes:
« Ictericia ou deterioracao da funcdo hepatica;
«  Aumento significativo da pressdo sanguinea;
« Novo inicio de cefaleia do tipo enxaqueca;
«  Gravidez.

Hiperplasia endometrial e carcinoma
Em mulheres com o ttero intacto, o risco de hiperplasia endometrial e carcinoma aumentam quando

estrogénios sistémicos isolados sdo administrados por longos periodos.

Para produtos com estrogénio de aplicacdo vaginal, nos quais a exposicdo sistémica ao estrogénio
permanece dentro da faixa normal para a pés-menopausa, ndo ¢ recomendado adicionar progesterona.

A seguranga endometrial em longo prazo (mais do que um ano) ou em uso repetido de estrogénio
administrado pela via vaginal ndo esta determinada. Portanto, caso repetido, o tratamento deve ser revisado

pelo menos anualmente.

Estimulacdo estrogénica sem oposi¢ao pode levar a transformagao pré-maligna ou maligna em foco residual
de endometriose. Por este motivo recomenda-se 0 acompanhamento rigoroso de pacientes que sofreram

histerectomia devido a endometriose, caso apresentem endometriose residual.

Caso ocorra sangramento intermitente ou sangramento de escape, a qualquer momento do tratamento com
COLPOTROFINE®, a causa deve ser investigada, podendo ser necessaria biopsia endometrial para exclusio

de malignidade endometrial.

Céancer de mama
A evidéncia geral sugere um aumento do risco de cancer de mama em mulheres utilizando a combinagéo
estrogeno-progesterona ¢ também uma possibilidade de efeito sistémico da terapia de reposi¢do hormonal

com apenas o estrogeno, que ¢ dependente da duragdo da terapia.

O risco excessivo se torna aparente com poucos anos de uso, mas retorna a base também em poucos anos

(cerca de cinco anos) apos o término do tratamento,

Cancer de ovario

O cancer de ovario ¢ mais raro do que o cancer de mama.

Evidéncia epidemiologica de uma ampla meta-analise sugere um leve aumento no risco em mulheres que
utilizam apenas o estrogeno em terapia de reposi¢do hormonal sistémica, que se torna aparente em 5 anos

de uso e diminui ao longo do tempo de descontinuacao.

Tromboembolismo venoso, acidente vascular encefilico e doenga arterial coronariana

A terapia de reposicdo hormonal sistémica ¢ associada com um aumento de 1,3-3 vezes no risco de
desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV), trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar.
A ocorréncia de tais eventos € mais provavel no primeiro ano da terapia de reposi¢ao hormonal do que apos
esse periodo (veja a sessdo “9. REACOES ADVERSAS”). Pacientes com estado trombofilico conhecido
tem um risco aumentado de TEV e a terapia de reposi¢ao hormonal pode aumentar esse risco. Portanto, a




terapia de reposicdo hormonal ¢ contraindicada a esses pacientes (veja  sessdo
“4. CONTRAINDICACOES”).

Fatores de risco geralmente associados com TEV incluem o uso de estrégenos, idade avancada, cirurgia de
grande porte, imobilizacao prolongada, obesidade (IMC > 30 kg/m?), gravidez / periodo pds-parto, lipus
eritematoso sistémico e cancer. Nao existe consenso sobre o possivel papel de veias varicosas no

tromboembolismo venoso.

Assim como em todos os pacientes em periodo pds-operatdrio, medidas profilaticas precisam ser
consideradas para prevenir a TEV apods procedimento cirurgico. Caso seja necessario repouso prolongado
apos a cirurgia, recomenda-se pausa de 4-6 semanas na terapia de reposicdo hormonal. O tratamento s6 deve

ser reiniciado quando o periodo de repouso terminar.

Em mulheres sem histdrico pessoal de TEV , mas que possuam parente de primeiro grau com este historico
em idade precoce, uma triagem pode ser oferecida apds cuidadoso conselho com relagio a suas limitagdes

(uma vez que apenas uma pequena proporcao de defeitos trobofilicos pode ser identificada na triagem).

Se um defeito trombofilico ¢ identificado junto com um historico familiar ou se o defeito for severo (por
exemplo, deficiéncia na antitrombina, proteina S ou proteina C ou uma combinagdo de defeitos) a terapia

de reposicdo hormonal é contraindicada.

Mulheres que ja estdo em tratamento cronico com anticoagulante requerem consideracdo cuidadosa quanto

a relacdo risco-beneficio do uso de terapia de reposi¢do hormonal.

Caso TEV seja desenvolvido ap6s o inicio da terapia, o medicamento deve ser descontinuado. As pacientes
devem ser informadas para contatar o médico imediatamente quando estiverem com algum sintoma

tromboembdlico em potencial (inchago doloroso na perna, dor subita no torax, dispneia).

Doenca arterial coronariana

Apenas estrogeno:
Os dados controlados randomizados ndo mostraram aumento no risco de doenga arterial coronariana em

mulheres histerectomizadas utilizando terapia sistémica com estrogeno.

Derrame isquémico

A terapia sist€mica com o estrogé€nio apenas esta associada a um aumento de até 1,5 vezes no risco de
derrame isquémico. O risco relativo ndo muda com a idade ou com o tempo desde a menopausa. No entanto,
como o risco basal de derrame isquémico ¢ fortemente dependente da idade, o risco geral de derrame
isquémico em mulheres em terapia de reposicio hormonal aumentara com a idade (versegdo "9. REACOES
ADVERSAS").

Outras condi¢oes
Estrogenos podem causar reten¢ao de liquidos, e, portanto, paciente com problemas cardiacos e disfuncao

renal devem ser cuidadosamente observados.

Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente devem ser acompanhadas durante a terapia de reposi¢ao
com estrogeno ou terapia de reposi¢ao hormonal, ja que raros casos de aumento plasmatico de triglicérides,




levando a pancreatite, tem sido reportados com a terapia de estrogeno nessas condi¢des

Estrogenos aumentam a globulina ligadora de tiroxina (TBG), levando a elevagdo do hormonio tireoide
circulante total, conforme medido por iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 (por coluna ou
radioimunoensaio) ou niveis de T3 (por radioimunoensaio). A recaptura de T3 ¢ diminuida, refletindo o
TBG elevado. As concentragdes de T4 e T3 permanecem inalteradas. Outras proteinas ligadoras podem
estar elevadas no plasma, tais como globulina ligadora de corticoide (CBG), globulina ligadora de horménio
sexual (SHBG), levando a elevacdo dos corticosteroides circulantes e esteroides sexuais, respectivamente.
As concentragdes de hormonios biologicos ou livres permanecem inalteradas. Outras proteinas plasmaticas

podem aparecer elevadas (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-I-antitripsina, ceruloplasmina).

A terapia de reposi¢ao hormonal ndo aumenta a fung@o cognitiva. Ha alguma evidéncia de aumento de risco
de deméncia provavel em mulheres que comegaram a utilizar estrogénio combinado ou isolado na terapia

de reposicdo hormonal ap6s os 65 anos.

COLPOTROFINE® contém os excipientes metilparabeno e propilparabeno que podem causar reagdes
alérgicas, algumas vezes tardias.

Populagdes Especiais
COLPOTROFINE® ¢ destinado para uso por mulheres adultas.
Nao existem restricdes ou cuidados especificos para o uso por pacientes idosas.

Gravidez

O uso de COLPOTROFINE® n#o ¢ indicado durante a gravidez. O tratamento deve ser interrompido
imediatamente caso a paciente fique gravida.

Categoria B de risco na gravidez: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas

sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Os resultados da maioria dos estudos epidemiologicos disponiveis até o momento relacionados a

exposi¢ao fetal inadvertida aestrogenos ndo indica efeitos teratogénicos ou fetotdxicos.

Existe risco de ruptura de preservativos de latex durante o uso de substancias oleosas ou lubrificantes que
contenham 6leo mineral.

Lactacao
COLPOTROFINE® ¢ contraindicado para mulheres que estejam amamentando.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Dada a administrag¢@o intravaginal do promestrieno e sua absor¢do sistémica minima, é improvavel que
qualquer interagdo medicamentosa clinicamente significativa ocorra com o promestrieno. No entanto, as

interagdes com outros tratamentos vaginais aplicados localmente devem ser consideradas.

Naio é recomendavel o uso de COLPOTROFINE® (promestrieno) em associagio com espermicidas
locais, pois todo tratamentotopico vaginal apresenta a possibilidade de inativar a agdo espermicida.

Existe risco de ruptura de preservativos de latex durante o uso de substancias oleosas ou lubrificantes

que contenham 6leo mineral. Desta forma, ¢ contraindicado o uso de preservativos de latex durante o




tratamento com capsulas vaginais d¢ COLPOTROFINE®.

Este medicamento contém componentes que podem reduzir a eficicia de métodos contraceptivos
de barreira a base de latex (por exemplo, preservativos ou camisinhas e diafragmas). Informe ao
paciente sobre o risco de infeccido por doencas sexualmente transmissiveis e sobre a necessidade de

uso de outros métodos contraceptivos durante o tratamento.

Nio existem dados adicionais sobre a interagio de COLPOTROFINE® com outros medicamentos,

plantas medicinais e exameslaboratoriais e ndo laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: as capsulas vaginais d¢ COLPOTROFINE® apresentam formato

oval, de cor branca a bege e contém gel esbranquigado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
Recomenda-se a aplicagao intravaginal de 1 capsula de COLPOTROFINE® (promestrieno) ao dia, durante

ao menos 20 dias consecutivos.

Pode ser necessario tratamento de manutengdo no caso de persisténcia da etiologia dos sintomas

(menopausa, ooforectomia bilateral, uso de anticoncepcionais estroprogestativos, radioterapia prolongada).

Modo de Usar

As capsulas de COLPOTROFINE® devem ser introduzidas profundamente na vagina, preferencialmente a
noite, antes de deitar-se. Ainda que raramente necessario, a utilizagao de absorvente higiénico pode ser
aconselhavel, sobretudo se existir corrimento associado.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Como todos os medicamentos, COLPOTROFINE® (promestrieno) pode causar efeitos indesejaveis, embora
nem todos os apresentem.

A a¢do de COLPOTROFINE® ¢ limitada ao local de aplicagdo (6rgdos genitais primarios externos), ndo
exercendo, assim, acdo ou efeitos adversos de ordem sist€émica. Apresenta boa tolerabilidade local,
registrando-se muito raramente os seguintes eventos transitorios: reagdes alérgicas, prurido vulvovaginal e

irritagdo vaginal.

As reacdes adversas listadas abaixo sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistema Organico, e estdo
classificadas pela frequéncia segundo as seguintes convengdes: muito comum (> 1/10); comum (= 1/100, <




1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000,< 1/1.000); muito rara (< 1/10.000); desconhecida
(frequéncia ndo pode ser estimada com base dos dados disponiveis).

Classe de Sistema Orgéinico Reaciio Adversa Frequéncia
Disturbios do Sistema Imunoldgico Alergia erélrléo
N . A Prurido Muito
Distirbios da Pele e Tecido Subcutineo Vulvovaginal rara
Distarbios Gerais e Condi¢oes no Local de s : Muito
Irritacdo Vaginal
Administracio ¢ g rara

Reacdes associados com o uso sistémico de terapia de reposi¢do hormonal

As seguintes reagdes foram associadas com o uso sistémico da terapia de reposi¢do hormonal e se aplicam
em menor grau aos produtos estrogenos com aplicacdo vaginal, para os quais a exposigdo sistémica ao
estrogeno permanece na faixa normal da pds- menopausa.

Risco de cAncer de mama

Foi relatado um risco de diagndstico de cancer de mama aumentado em até duas vezes em mulheres
utilizando a terapia combinada de estrogénio-progestagénio por mais de 5 anos.

O risco na utilizagdo da terapia de estrogénio isolado ¢ substancialmente menor do que o visto na
combinagdo estrogénio- progestagénio.

O nivel do risco ird depender da duragdo da utilizagio (veja a se¢do “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Resultados de amplo estudo randomizado, controlado por placebo (estudo WHI) e amplo estudo
epidemioldgico (MWS) sdo apresentados.

Estudo MillionWomen — Risco adicional estimado de cincer de mama em 5 anos de utiliza¢do

Faixa etaria (anos)

Casos adicionais a cada
1000 novas usuarias de
terapia de reposigdo
hormonal no

periodo de 5 anos*

Faixa de risco e IC 95%#

Casos adicionais a cada
1000 usuarias de terapia
de reposi¢do hormonal
(IC 95%)

Estrogénio em terapia de reposi¢cao
hormonal

50-65

9-12

1,2

1-2 (0-3)

# Faixa de risco geral. A
uso.

faixa de risco ndo é constante, mas ird aumentar com o aumento da duragao do

Nota: Uma vez que a incidéncia geral de cancer de mama ¢é diferente nos paises da Unido Europeia, o
numero de casos adicionaisde cancer de mama ird mudar proporcionalmente.

* Tomado com base na faixa de incidéncia em paises desenvolvidos, Estudo WHI US — risco adicional de
cancer de mama apos 5 anos de uso.
* Estudo WHI em mulheres sem utero, o qual ndo mostrou aumento no risco do cancer de mama.

Qualquer faixa etaria
(anos)

Incidéncia a cada 1000
muheres no brago placebo
[por 5 anos

Faixa de risco € IC 95%

Casos adicionais a cada
1000 usuarias de terapia
de reposicao hormonal
nos

altimos 5 anos (IC 95%)

CEE estrégeno

50-79

0,8 (0,7 1,0)

F4 (-6 - 0)*




Cancer de ovario

O uso de terapia de reposi¢do hormonal sistémica foi associado com um leve aumento do risco de
desenvolver cancer de ovario(veja a segdo “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Uma meta-analise de 52 estudos epidemioldgicos reportou um aumento no risco de cancer de ovario em
mulheres utilizando terapia de reposi¢cdo hormonal sistémica em comparacdo a mulheres que nunca
utilizaram a terapia (RR 1,43, 95% IC 1,31-1,56). Para mulheres com idade entre 50-54 anos, utilizando
terapia de reposicdo hormonal ha 5 anos, isso resulta em cerca de 1 caso extra a cada 2000 usuarias. Em
mulheres com idade entre 50-54 anos, que ndo estdo utilizando terapia de reposigdo hormonal, cerca de 2
mulheres em cada 2000 foram diagnosticadas com cancer de ovario em um periodo de 5 anos.

Risco de tromboembolismo venoso

A terapia de reposi¢do hormonal sistémica ¢ associada com um aumento de 1,3-3 no risco de desenvolver
tromboembolismo venoso (TEV), trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. A ocorréncia de tais
eventos ¢ mais provavel nos primeiros cinco anos da terapia de reposi¢do hormonal do que apos esse periodo
(veja a segdo “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Resultados dos estudos WHI sio apresentados a
seguir:

Estudo WHI — Risco adicional de TEV com 5 anos de uso

Casos adicionais a cada
1000
usudrias de terapia de
reposi¢cdo hormonal

Incidéncia a cada 1000
Faixa etaria (anos) mulheres no brago Faixa de risco e IC 95%
placebo por 5 anos

Estrogeno oral*

50-59 [ 7 [1.2(0,6-24) [1(-3-10)

* Estudos em mulheres sem utero
Risco de derrame isquémico

A terapia de reposi¢do hormonal sistémica esta associada a um aumento de até 1,5 vezes no risco relativo
de derrame isquémico. O risco de derrame hemorragico ndo aumenta com a terapia de reposi¢cdo hormonal.

Esse risco ndo ¢ dependente da idade ou duragao do tratamento, mas como o risco basal de derrame isquémico
¢ fortemente dependente da idade, o risco geral de derrame isquémico em mulheres em terapia de reposi¢do

hormonal aumentara com a idade (ver segdo “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Estudo WHI — Risco adicional de derrame isquémico* em 5 anos de uso

1000 Casos adicionais a cada
1000 usuarias de
terapia de reposi¢do
hormonal

Incidéncia a cada
Faixa etaria (anos)| mulheres no brago placebo | Faixa de risco e IC 95%
por 5 anos

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

* Nenhuma diferenciagdo foi realizada entre derrame isquémico e derrame hemorragico
Outras reagdes adversas foram relatadas durante tratamento sistémico com estrogeno/progestageno:
- Doenga da vesicula biliar.

- Distarbios da pele e tecido subcutineo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura vascular.




- Deméncia provavel em pacientes com idade superior a 65 anos (ver segdo “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Considerando a via de administragdo e a baixa passagem sistémica de promestrieno, a superdosagem
sistémica é improvavel.

No entanto, a superdose pode agravar eventos adversos locais, tais como irritagdo vaginal, prurido

vulvovaginal e sensacdo de ardorvaginal.

No caso de superdose o paciente deve ser monitorado e terapia sintomatica apropriada deve ser estabelecida.

Em caso de intoxicacgio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracao
para a Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo / notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do Data do Versoes Apresentacdes
. N° expediente Assunto ) N° expediente Assunto Data da Itens de bula ]
expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10458 —
MEDICAME 11200 -
NTO MEDICAMENTO
NOVO; NOVO - Solicitagéo VP / VPS
05/02/2026 NA Inclusao 01/09/2025 | 1166640/25-6 | deTransferénciade | 07/11/2025 DIZERES LEGAIS 10 mg x 20 caps
Inicial de Titularidade de
Texto de Registro(operagao
Bula—RDC comercial)
60/12




