TEXTO DE BULA DE TOTELLE® CICLO

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Totelle® Ciclo
estradiol, trimegestona

DRAGEAS
USO ORAL
APRESENTAGCAO

Cartucho com 1 blister com 28 drageas: 14 drageas (rosa claro) contendo 1 mg de
estradiol (para uso do 1° ao 14° dia) e 14 drageas (rosa) contendo 1 mg de estradiol e
0,250 mg de trimegestona (para uso do 15° ao 28° dia).

USO ADULTO
COMPOSICAO

Principios Ativos: Drageas rosa claro: 1 mg de estradiol. Drdgeas rosa: 1 mg de
estradiol e 0,250 mg de trimegestona. Excipientes: Dradgeas rosa claro: lactose
monoidratada, polietilenoglicol, talco, estearato de magnésio, goma laca, monooleato
de glicerila, sulfato de calcio anidro, sacarose (acucar), celulose microcristalina,
diéxido de titanio, povidona, Oxido férrico vermelho, acido estearico, tinta Opacode
preta e cera de carnalba. Drageas rosa: lactose monoidratada, polietilenoglicol, talco,
estearato de magnésio, goma laca, monooleato de glicerila, sulfato de calcio anidro,
sacarose (acucar), celulose microcristalina, didxido de titanio, povidona, p6 Carmim,
acido estearico, tinta Opacode preta e cera de carnauba.

Il) INFORMACOES A PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A acdo esperada de Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) é a reposicdo dos
hormonios estrogénio e progesterona, permitindo o alivio dos sintomas da menopausa.
Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) contém 17-beta-estradiol e trimegestona, que
sdo derivados sintéticos do estrogénio e progesterona, respectivamente, horménios
estes produzidos pelos ovarios.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

A falta de estrogénio e progesterona, em decorréncia da menopausa ou de outras
disfuncdes, resulta em uma série de alteracdes no organismo feminino. Totelle® Ciclo
(estradiol, trimegestona) foi indicado para a reposicdo de estrogénio e progesterona,
permitindo o alivio dos sintomas da menopausa. Adicionalmente, o medicamento é
recomendado para o tratamento da atrofia vaginal e vulvar e para a prevencdo da
osteoporose.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Ndo utilize Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) se houver suspeita ou
confirmacdo diagnostica de tumor maligno nas mamas ou nos 6rgaos genitais; se
estiver gravida; se apresentar sangramento ginecolégico anormal; se tiver histéria
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atual ou anterior de trombose de veias e artérias (trombose venosa profunda, embolia
pulmonar, derrame cerebral, infarto do coracao); se apresentar doenca do figado ou
alteracdo de sua funcéo; se tiver alergia a um dos componentes do medicamento.

Durante o tratamento, procure seu médico periodicamente para que ele fagca as
avaliacdes necessdrias quanto aos riscos e beneficios da terapia.

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) nédo é contraceptivo. Se houver necessidade
de uso de método contraceptivo, solicitar orientacdo médica para essa finalidade.

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) pode ter interacdo com medicamentos para
epilepsia, para Ulcera gastrica, com antibiéticos, com antifiungicos, com corticéides e
com medicamentos para depressdo e ansiedade. Portanto, informe seu médico caso
esteja fazendo uso de qualquer medicamento.

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e amamentacgao, exceto sob orientacéo
médica. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou
iniciar amamentacao durante o uso deste medicamento.

Gravidez e lactacdo: Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) ndo é indicado durante
a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o uso de Totelle® Ciclo (estradiol,
trimegestona), o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. Para a
trimegestona, ndo estdo disponiveis dados clinicos em gestantes expostas ao
medicamento. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco
potencial em humanos € desconhecido. Os resultados da maioria dos estudos
epidemioldgicos realizados até hoje, referentes a exposicado fetal inadvertida a
associacdes de estrogénios com outros progestagénios, indicam auséncia de efeito
teratogénico (malformacdo fetal) ou téxico ao feto. Totelle® Ciclo (estradiol,
trimegestona) ndo é indicado durante a lactacao.

Faixa etaria: Uso em idosas - a experiéncia no tratamento de mulheres com mais de
65 anos de idade é limitada. Uso em criancas - embora a terapia de reposicdo
estrogénica (TRE) venha sendo utilizada para a indugcdo da puberdade em
adolescentes com algumas formas de retardo da puberdade, a seguranca e a eficacia
em pacientes pediatricos ainda nao foi estabelecida.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes.

Atencdo: Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacles
indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu meédico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As drageas rosa claro contém estradiol, sdo redondas, biconvexas e apresentam a
dosagem impressa em tinta preta “1,0”".
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As drageas rosa contém estradiol/trimegestona, sao redondas, biconvexas e
apresentam a dosagem impressa em tinta preta “1/0,25".

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) é administrado em regime combinado
sequencial (ou ciclico) em ciclos de 28 dias: inicie com uma dragea rosa claro
(estradiol) por dia, durante duas semanas (do Dia 1 ao Dia 14 do ciclo). A partir do Dia
15 do ciclo, tome uma dradgea rosa (estradiol/trimegestona) por dia, durante duas
semanas (do Dia 15 ao Dia 28 do ciclo).

Em mulheres que nado estdo recebendo terapia de reposi¢cdo hormonal ou nas que
estdo mudando de um outro produto de terapia de reposicdo hormonal combinada
sequencial (ciclica), o tratamento pode ser iniciado em qualquer dia de acordo com a
conveniéncia e apos orientacdo do seu médico.

Para o tratamento de sintomas do climatério/menopausa, deve-se usar a menor dose
eficaz. As pacientes devem ser reavaliadas periodicamente para determinar se ainda
existe a necessidade de tratar os sintomas.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) s6 deve ser mantida enquanto os beneficios
de alivio dos sintomas graves superarem o0s riscos da propria TRH.

Posologia em situacdes especiais:

- Mulheres com perda da funcdo do rim: Em casos de insuficiéncia renal (perda da
funcé@o do rim) leve a moderada, ndo é necessario nenhum ajuste de dose. Para casos
de insuficiéncia renal grave ndo ha recomendacao de dose, uma vez que ainda ndo
foram realizados estudos abrangentes nessa populacdo de mulheres.

- Mulheres com perda da fungcdo do figado: O tratamento é contra-indicado em
mulheres com doenca do figado aguda ou crdnica.

O que devo fazer se esquecer de tomar 0 medicamento?

Se esquecer de tomar uma dragea, tome-a até 12 horas ap6s o horario habitual de
administracdo. Se ndo tomar a dragea esquecida dentro do periodo de 12 horas,
despreze essa dragea e tome normalmente a dragea do dia seguinte. Se esquecer de
tomar uma ou mais drageas, havera um risco maior de sangramento irregular. Se tomar
inadvertidamente uma dragea a mais, tome normalmente a dose do dia seguinte.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a
duracdo do tratamento.

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

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) pode causar o aparecimento de reacdes
desagradaveis tais como: Fregientes: dor nas mamas, displasia das mamas, célica
menstrual, distirbio menstrual, corrimento vaginal (por bactérias ou fungos), dor
abdominal, distensdo abdominal, dor de cabeca, caibras musculares, dor nos membros,
nervosismo, depressdo e deméncia. Pouco freqiientes: aumento das mamas, vomitos,
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constipacdo, diarréia, derrame cerebral, enxaqueca, tontura, dor nas articulacfes,
trombose e/ou inflamagdo das veias, aumento da pressdo, inchaco dos membros,
cansaco, aumento do apetite, ganho de peso, acne, lesdes de pele, coceira, queda de
cabelo, alteracdes da funcao do figado, pedra na vesicula, cancer de mama, cancer de
Utero e piora de miomas uterinos. Informe seu médico sobre essas ou quaisquer outras
reacdes que porventura venham a ocorrer durante o uso de Totelle® Ciclo (estradiol,
trimegestona).

ATENCAO: Este produto é um novo medicamento e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis para comercializagdo, podem ocorrer
efeitos indesejaveis ndo conhecidos. Se isto ocorrer, 0 médico responsavel deve
ser comunicado.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

A superdosagem pode causar nduseas e vOmitos, e pode ocorrer sangramento em
mulheres. Nao foram relatados efeitos adversos sérios apdés a ingestdao aguda de
doses elevadas de produtos contendo estrogénios/progestagénios por criancas
pequenas. Nao ha antidoto especifico e se houver necessidade de tratamento
adicional, o mesmo deve ser sintomatico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?
Conserve este medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C),
antes e apoés a abertura da embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) é uma associacéo de estradiol e trimegestona.

estradiol: O principio ativo, um 17-beta-estradiol sintético, € quimica e biologicamente
idéntico ao estradiol endégeno humano. Repde a perda da producdo de estrogénio
apos a menopausa e alivia os sintomas da menopausa. O estradiol previne a perda
Ossea apds a menopausa ou apés a ooforectomia.

trimegestona: A trimegestona é um progestagénio 19-norpregnano, com afinidade in
vitro pelo receptor de progesterona aproximadamente 6 vezes maior do que a da
prépria progesterona. A trimegestona ndo tem atividade androgénica, estrogénica,
mineralocorticéide, glicocorticéide ou antiglicocorticéide significante in vivo.

Como o estrogénio promove o crescimento do endométrio, o estradiol isolado aumenta
o risco de hiperplasia e cancer endometriais. Além disso, o progestagénio reduz, mas
ndo elimina totalmente, o risco induzido pelos estrogénios de hiperplasia endometrial
em mulheres n&o-histerectomizadas.

Informagdes clinicas sobre Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona):
e  Alivio dos sintomas da menopausa nas primeiras semanas de tratamento.

S:\Totelle\Bula\Totelle Ciclo ms08cds7v2 4 Setembro/07
CDSv7.0 de 02/11/06 - Aprovada em 21/07/08 pelo oficio n® 1465/2008
Embalagem Itapevi — aprovado em 12/09/08 pelos oficios n° 1814 e 1815/2008



o Amenorréia em pelo menos 81% das mulheres a partir do Ciclo 6 e em até 94%
no segundo ano de tratamento.

Propriedades Farmacocinéticas

estradiol: Apdés a administracdo oral de 1 mg de estradiol na forma micronizada,
ocorre rapida absor¢cdo pelo trato gastrintestinal. O estradiol sofre extenso
metabolismo de primeira passagem no figado e no intestino delgado e atinge
concentracdes plasmaticas maximas de aproximadamente 14 a 72 pg/ml em 4 a 8
horas ap6s dose Unica. Os estrogénios sdo excretados principalmente na urina em
uma forma biologicamente inativa; também sdo excretados na bile, onde s&o
hidrolisados e reabsorvidos (circulacdo éntero-hepatica). Ap6s a administracao
repetida de 1 mg de estradiol, a concentracdo plasmatica média é de cerca de
50 pg/ml com concentracdes plasméticas minimas de 20 pg/ml. Nao houve altera¢des
na farmacocinética do estradiol com a administracdo concomitante da trimegestona. O
estradiol apresenta alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas (98%),
principalmente a albumina. O estradiol é metabolizado principalmente no figado e no
intestino, mas também nos érgdos-alvo, envolvendo a formacao de metabdlitos menos
ativos ou inativos, entre eles, a estrona, 0s catecolestrogénios e varios sulfatos e
glicuronideos de estrogénio.

trimegestona: Ap6s doses Unicas orais de 0,125 mg em mulheres na p6s-menopausa
em jejum, a trimegestona € rapida e totalmente absorvida com concentracdes
plasmaticas maximas de 2 a5 ng/ml em 30 minutos. A biodisponibilidade absoluta
ap6s a administracdo oral é de aproximadamente 100%. A meia-vida de eliminacdo
terminal é de cerca de 17 horas (intervalo de 7 a 37 horas). A farmacocinética da
trimegestona é proporcional a dose no intervalo de dose de 0,0625 a 1 mg. Apés a
administracao repetida de dose Unica diaria de 0,125 mg, o estado de equilibrio é
atingido até a terceira administracdo com concentracfes médias de cerca de 0,5 ng/mi
e concentracdes plasmaticas minimas de 0,2 ng/ml. A farmacocinética da trimegestona
apos a administracdo repetida pode ser estimada a partir da farmacocinética de dose
Unica.

A trimegestona e seu metabdlito principal (sulfato de trimegestona) apresentam alta
taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas humanas (98%). Dentro do intervalo de
concentracdes obtidas ap6s a administracdo das doses usadas nos estudos clinicos, a
ligacdo € constante e ndo-saturavel. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio
apos a administracao intravenosa € de 1,8 I/kg.

A trimegestona é amplamente metabolizada. A principal via metabdlica é a
sulfoconjugacao; uma via secundaria é a oxidacao pela isoenzima CYP3A4 com base
nos dados in vitro. Em comparacdo a trimegestona, o sulfato de trimegestona
apresenta concentracdo plasmatica 10 vezes maior e meia-vida mais prolongada
(30 horas), mas menos de um décimo da afinidade de ligacdo ao receptor de
progesterona. No plasma, o sulfato de trimegestona é o principal constituinte da AUC
apos uma dose Unica oral (aproximadamente 55%). A trimegestona inalterada constitui
cerca de 8% da AUC, ao passo que o glicuronideo de trimegestona e os metabdlitos 1
e 6-hidroxilados juntos constituem aproximadamente 5% da AUC. Apos a
administracdo oral da trimegestona radiomarcada, 38% da dose é excretada na urina e
54% nas fezes. Ndo h& excrecéo da trimegestona inalterada na urina.
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Nao foram observadas diferencas nos parametros farmacocinéticos do estradiol, da
trimegestona e do sulfato de trimegestona em mulheres idosas (> 65 anos) em
comparacdo a mulheres mais jovens na pés-menopausa.

Em mulheres com disfungdo renal leve a moderada (depuragcdo de creatinina >
30 ml/min/1,73 m?), n&o foram observados efeitos sobre a concentragéo plasmatica de
estradiol, trimegestona e sulfato de trimegestona. Em mulheres com disfuncéo renal
grave (depuracdo de creatinina < 30 ml/min/1,73 m?), os dados sdo poucos, mas
indicam aumento das concentracdes plasmaticas de estradiol e sulfato de
trimegestona.

Nao foram realizados estudos de farmacocinética em mulheres com doenca hepatica.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um programa de oito estudos que demonstra a eficicia, a tolerabilidade e
a seguranca de Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) para o alivio dos sintomas
vasomotores da menopausa em mulheres menopausadas. O estudo mais importante
compara a eficacia e a seguranca de Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) versus
valerato de estradiol 1 mg/noretisterona (NETA) 1 mg. Este estudo foi realizado em 98
centros de pesquisa em 7 paises europeus e em Israel. Um total de 1.218 mulheres
saudaveis na pos-menopausa (entre 40 e 65 anos) nao-histerectomizadas foram
admitidas. Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) foi considerado o esquema ciclico
mais adequado principalmente com base nos resultados obtidos para os perfis de
sangramento e seguranca endometrial.

Os resultados de eficacia demonstraram que Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona)
foi equivalente ao valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg na diminuicdo do
namero médio diério de ondas de calor (critério primario).

A programacdo do inicio do sangramento por supressao/spotting foi melhor com
Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona): a porcentagem de pacientes com inicio de
sangramento por supressao/spotting durante a semana apés a descontinuacao do
progestagénio trimegestona foi significativamente maior com Totelle® Ciclo (estradiol,
trimegestona) do que no outro esquema. Isso sugere um efeito progestagénico mais
eficaz sobre o endométrio com Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) do que com o
valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg e confirma a previsibilidade de
sangramento por supressdo adequadamente programado.

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) induziu um ndmero significativamente menor
de dias de sangramento/spotting. Embora valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1
mg tenha uma taxa de amenorréia melhor do que Totelle® Ciclo (estradiol,
trimegestona) que refletiu em nimero menor de dias de sangramento/spotting em
todas as pacientes, o niumero de dias de sangramento/spotting em pacientes que
apresentaram sangramento ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos.

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) rapidamente (a partir da primeira avaliacdo)
melhorou o indice de Kupperman, os distarbios psicofuncionais e a maioria dos
parametros das subescalas de qualidade de vida. Essa melhora foi semelhante (e
melhor para distldrbios do sono) do que as induzidas por valerato de estradiol 1
mg/noretisterona 1 mg.
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Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) apresentou efeito protetor satisfatério sobre
0 endométrio. Trés casos de hiperplasia (3; 1,08%) (1 hiperplasia simples sem atipia e
2 hiperplasias complexas sem atipia) foram observadas nesse grupo de tratamento,
qgue é semelhante a incidéncia de 1% recomendada pelo EMEA (6rgdo europeu que
regulamenta produtos medicinais). Além disso, o efeito positivo sobre as células
endometriais superficiais, avaliado pelo indice de maturacdo vaginal (IMV), foi
estatisticamente significante em cada ponto de tempo.

O tratamento com Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) foi bem-tolerado e de
modo geral tdo seguro quanto o tratamento com valerato de estradiol 1
mg/noretisterona 1 mg.

Além disso, uma discreta diminuicdo do peso foi observada do Ciclo 3 em diante no
grupo Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona), ao passo que ndo houve alteracéo
com valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg do Ciclo 9 em diante. Esse efeito
favoravel foi estatisticamente melhor do que o com valerato de estradiol 1
mg/noretisterona 1 mg nos Ciclos 19 e 22. Quanto a pressao arterial, observou-se uma
diminuicéo discreta, porém estatisticamente significante nas pressdes arteriais sistdlica
e diastélica nos Ciclos 3, 9, 19 e 22 no grupo Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona)
e apenas no Ciclo 9 para valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg.

As alteragBes dos niveis de HDL-c (o critério priméario) e apolipoproteina Al foram
significativamente melhores com Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) do que com
valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg. Conclui-se que a trimegestona mantém
o efeito positivo geral do estradiol sobre o perfil lipidico. Os resultados de equilibrio
hemostatico ndao mostraram nenhuma diferenca clinicamente relevante entre os
grupos.

Concluindo, o esquema ciclico de Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) provou ser
muito eficaz no tratamento dos sintomas climatéricos, apresenta efeito protetor
satisfatorio sobre o endométrio, boa tolerabilidade clinica e mantém os perfis lipidicos.

3. INDICACOES
Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) é indicado para:
- Tratamento de sintomas vasomotores associados com a menopausa.

- Tratamento da atrofia vaginal e vulvar em mulheres na pés-menopausa. No caso
de prescricdo apenas para o tratamento dos sintomas de atrofia vaginal e vulvar,
deve-se considerar o uso de produtos vaginais topicos.

- Prevencdo da osteoporose em mulheres na pds-menopausa. No caso de
prescricdo apenas para a prevencdo da osteoporose na pds-menopausa, a
terapia deve ser considerada apenas para mulheres com risco significante de
osteoporose e para aquelas que o uso de medicamentos ndo-estrogénicos nao é
considerado apropriado.

A TRH néao deve ser iniciada nem mantida para prevencdo de doenca
cardiovascular ou deméncia (ver Adverténcias, Risco Cardiovascular e
Deméncia).
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Os riscos e o0s beneficios da TRH devem sempre ser cuidadosamente
ponderados, inclusive levando-se em consideracdo o aparecimento de riscos
com a continuidade do tratamento (ver Adverténcias). Estrogénios com ou sem
progestagénios devem ser prescritos nas doses eficazes mais baixas e pela
duracdo mais curta de acordo com os objetivos do tratamento e 0s riscos para
cada paciente. Na auséncia de dados equivalentes, os riscos da TRH devem ser
assumidos como semelhantes para todos os estrogénios e associacbes de
estrogénio/progestagénio.

4. CONTRA-INDICACOES
e Antecedente pessoal, diagnostico ou suspeita de cancer de mama

¢ Neoplasia estrogeno-dependente, diagnosticada ou suspeita (cancer endometrial,
hiperplasia endometrial)

e Gravidez diagnosticada ou suspeita (ver Gravidez)
e Sangramento genital anormal de causa indeterminada

e Histéria atual ou anterior de tromboembolismo venoso confirmado (trombose
venosa profunda, embolia pulmonar)

e Doenca tromboembdlica arterial atual ou recente (acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio)

o Disfuncdo ou doenca hepética, desde que os resultados dos testes de funcdo
hepatica ndo tenham retornado ao normal

e Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) ndo deve ser utilizado em pacientes com
hipersensibilidade a qualquer dos seus componentes

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Conservar este medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e
30°C), antes e apds a abertura da embalagem.

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) deve ser administrado por via oral.
6. POSOLOGIA

O tratamento é administrado em esquema combinado seqtiencial (ou ciclico) em ciclos
de 28 dias, iniciando com uma dragea de estradiol (dragea rosa claro) por dia durante
2 semanas do Dia 1 ao Dia 14 do ciclo e uma dragea de estradiol/trimegestona
(dragea rosa) por dia por 2 semanas do Dia 15 ao Dia 28 do ciclo.

Em mulheres que néo estdo recebendo TRH ou nas que estdo mudando de um outro
produto de TRH combinada sequencial (ciclica), o tratamento pode ser iniciado em
gualquer dia de acordo com a sua conveniéncia.

Para o tratamento de sintomas do climatério/menopausa, deve-se usar a menor dose
eficaz. As pacientes devem ser reavaliadas periodicamente para determinar se ainda
existe a necessidade de tratar os sintomas.
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A TRH s6 deve ser mantida enquanto os beneficios de alivio dos sintomas graves
superarem os riscos da propria TRH.

Posologia em situacdes especiais:

- Mulheres com insuficiéncia renal: ndo h& exigéncias posoldgicas especiais para o
caso de insuficiéncia renal leve a moderada. Ainda n&o foram realizados estudos
abrangentes em mulheres com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina
< 30 ml/min/1,73 m?); portanto, néo é possivel fazer recomendacdes posoldgicas para
essa populacao de pacientes (ver Adverténcias e Precaucdes).

- Mulheres com insuficiéncia hepatica: o tratamento € contra-indicado em mulheres
com doenca hepatica aguda ou crbnica (ver Contra-Indicagdes).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar o0 medicamento:

Se a paciente esquecer de tomar uma dragea, deve toma-la em até 12 horas do horéario
normal da administracdo; caso contrario, a drdgea deve ser desprezada e a paciente
deve tomar normalmente a dose do dia seguinte. Se a paciente esquecer de tomar uma
ou mais drageas, o risco de sangramento de escape ou spotting € maior. Se a paciente
tomar inadvertidamente uma dragea a mais, deve tomar normalmente a dose do dia
seguinte.

7. ADVERTENCIAS

Gerais

A TRH foi associada a aumento do risco de certos tipos de céancer e doencas
cardiovasculares.

A TRH néo deve ser iniciada nem mantida para prevencdo da doenca cardiovascular
ou deméncia.

Os riscos e os beneficios da TRH devem sempre ser cuidadosamente ponderados,
inclusive levando-se em consideracdo o aparecimento de riscos com a continuidade
do tratamento. Estrogénios com ou sem progestagénios devem ser prescritos nas
doses eficazes mais baixas e pela duragdo mais curta de acordo com os objetivos do
tratamento e 0s riscos para cada paciente. Na auséncia de dados equivalentes, os
riscos da TRH devem ser assumidos como semelhantes para todos 0s estrogénios e
associacoes de estrogénio/progestagénio.

Risco Cardiovascular

A TRH vem sendo associada a um aumento do risco de infarto do miocardio (IM), bem
como de acidente vascular cerebral (AVC), trombose venosa e embolia pulmonar (EP).

A TRE vem sendo associada a um aumento do risco de acidente vascular cerebral
(AVC) e trombose venosa profunda (TVP).

As pacientes com fatores de risco de disturbios tromboembolicos devem ser
atentamente observadas.

e Acidente Vascular Cerebral
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No subestudo da associacdo estrogénio/progestagénio do estudo WHI (ver
Farmacodinamica, Eficacia Clinica),foi relatado aumento estatisticamente
significativo de acidente vascular cerebral (AVC) nas mulheres tratadas com a
associacao estrogénio/progestagénio em comparacao as que receberam o placebo
(31 versus 24 por 10.000 mulheres-ano). O aumento do risco foi demonstrado apés o
primeiro ano e se manteve.

No subestudo do estudo WHI com estrogénio isoladamente, foi relatado aumento
estatisticamente significativo de acidente vascular cerebral (AVC) nas mulheres
tratadas com estrogénio isoladamente em comparag¢ao as que receberam o placebo
(45 versus 33 por 10.000 mulheres-ano). O aumento do risco foi observado durante o
primeiro ano e se manteve.

e Doenca Coronariana

No subestudo da associacdo estrogénio/progestagénio do estudo WHI, nédo foi
relatado nenhum aumento estatisticamente significativo dos eventos de doenca
cardiaca coronariana (DCC) (definidos como IM nao-fatal, IM silencioso ou &bito
devido a DCC) em mulheres tratadas com a associagdo estrogénio/progestagénio em
comparagéao as que receberam o placebo (39 versus 33 por 10.000 mulheres-ano). Foi
demonstrado aumento do risco relativo no primeiro ano e foi relatada tendéncia a
reducao do risco relativo do segundo ao quinto ano.

No subestudo do estudo WHI com estrogénio isoladamente, ndo foi relatado efeito
global sobre os eventos de DCC em mulheres tratadas com estrogénio isoladamente
em comparacao as que receberam placebo.

Em mulheres na pds-menopausa com doenca cardiaca estabelecida (n = 2.763, idade
média de 66,7 anos), um estudo clinico controlado de prevencdo secundaria de
doenca cardiovascular (Estudo HERS - Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study), o tratamento oral com estrogénios conjugados naturais associados ao acetato
de medroxiprogesterona ndo demonstrou beneficios cardiovasculares. Durante um
seguimento médio de 4,1 anos, o tratamento oral com estrogénios conjugados naturais
associados ao acetato de medroxiprogesterona ndo diminuiu a taxa global de eventos
de DCC em mulheres na pds-menopausa com doenca coronariana estabelecida.
Houve mais eventos de DCC no grupo tratado com horménio do que no grupo placebo
no primeiro ano, mas ndo nos anos seguintes.

Depois do Estudo HERS original, 2.321 mulheres concordaram em participar de
uma extensdo desse estudo de forma aberta, denominada HERS II. O seguimento
médio no HERS Il foi de 2,7 anos, resultando em um acompanhamento total de 6,8
anos. As taxas de eventos de DCC foram equivalentes nas mulheres do
grupo tratado com horménio e nas do grupo placebo nos Estudos HERS e HERS Il
e nos dois combinados.

e Tromboembolismo Venoso

Estudos epidemiol6gicos observaram aumento do risco de tromboembolismo venoso
(TEV) em usuéarias de terapia de reposicao estrogénica/terapia de reposi¢cdo hormonal
(TRE/TRH) que néo apresentavam condigbes predisponentes para TEV. Nesses
estudos, foi observado que o risco de TEV é de aproximadamente um caso em cada
10.000 mulheres por ano entre mulheres saudaveis ndo-usuérias de TRE/TRH. O risco
em usudrias atuais de TRE/TRH aumentou para 2 a 3 casos em cada 10.000 mulheres
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por ano. O aumento do risco foi observado apenas em usuarias atuais de TRE/TRH,
ndo persistindo em ex-usuarias. Aparentemente, o risco foi maior no primeiro ano de
uso, diminuindo posteriormente. Essas observacbes foram semelhantes com a
administracdo oral e transdérmica comumente utilizadas, com possivel efeito dose-
dependente sobre o risco.

No subestudo da associacdo estrogénio/progestagénio do estudo WHI (ver
Farmacodindmica, Eficacia Clinica), relatou-se um aumento estatisticamente
significativo de 2 vezes na taxa de TEV [trombose venosa profunda (TVP) e EP] em
mulheres tratadas com a associacao estrogénio/progestagénio em comparacao as que
receberam placebo (35 versus 17 por 10.000 mulheres-ano). Também foram
demonstrados aumentos estatisticamente significativos tanto do risco de TVP (26
versus 13 por 10.000 mulheres-ano) como do de EP (18 versus 8 por 10.000
mulheres-ano). O aumento do risco de TEV foi observado no primeiro ano e se
manteve.

No subestudo do estudo WHI com estrogénio isoladamente, relatou-se que o risco de
TEV aumentou em mulheres tratadas com estrogénios conjugados naturais (30 versus
22 por 10.000 mulheres-ano), embora apenas o risco aumentado de TVP tenha
atingido significancia estatistica (23 versus 15 por 10.000 mulheres-ano). O aumento
do risco de TEV foi observado durante os primeiros dois anos.

Se possivel, os estrogénios devem ser descontinuados, no minimo, quatro a seis
semanas antes de cirurgia associada a um aumento no risco de tromboembolismo ou
durante periodos de imobilizagdo prolongada.

Fatores de risco conhecidos para TEV incluem, mas néo se limitam a, histéria pessoal
ou familiar de TEV, obesidade e lUpus eritematoso sistémico (LES).

Neoplasias Malighas
e Cancer de Mama

Em alguns estudos, o uso de TRH vem sendo associado a aumento do risco de cancer
de mama.

No subestudo da associac¢ao estrogénio/progestagénio, apdés um seguimento médio de
5,6 anos, o subestudo do estudo WHI relatou um aumento do risco de cancer de
mama invasivo [RR 1,24, intervalo de confianga nominal (ICn) de 95% 1,01-1,54]; os
casos de cancer de mama invasivo foram maiores e diagnosticados em um estadio
mais avancado no grupo de tratamento ativo do que no grupo placebo. O risco
absoluto foi de 41 versus 33 casos por 10.000 mulheres-ano com a associacao
estrogénio/progestagénio em comparagdo ao placebo, respectivamente. A doenca
metastatica foi rara, sem diferencas aparentes entre 0s grupos. Outros fatores
progndsticos, como subtipo histolégico, grau e status de receptor hormonal, ndo foram
diferentes entre os grupos.

No subestudo do estudo WHI com estrogénio isoladamente, apés uma média de 7,1
anos de seguimento, os estrogénios conjugados naturais (0,625 mg por dia) ndo foram
associados a aumento do risco de cancer de mama invasivo (RR 0,80, ICn de 95%
0,62-1,04).

Os estudos epidemioldgicos (ndo necessariamente incluindo Premelle® (estrogénios
conjugados naturais, acetato de medroxiprogesterona)) relataram um aumento do
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risco de cancer de mama em mulheres que tomam estrogénio ou
estrogénio/progestagénio associados para TRH por varios anos. O risco aumentado
cresce com a duracdo do uso e parece retornar ao valor basal em cerca de 5 anos
apos a interrupcdo do tratamento. Esses estudos também sugerem que 0 risco de
cancer de mama € maior e torna-se evidente mais cedo com a terapia combinada de
estrogénio/progestagénio do que com o uso isolado de estrogénio.

Os estudos que avaliaram diversas formulacdes de TRH ndo demonstraram variacdes
significativas no risco relativo de cancer de mama entre as formulacges,
independentemente dos componentes estrogénio/progestagénio, doses, esquemas ou
via de administracéo.

De acordo com os dados dos estudos epidemiologicos, estima-se que
aproximadamente 32 em cada 1.000 mulheres que nunca usaram TRH sejam
diagnosticadas com cancer de mama entre os 50 e 65 anos de idade. Entre as 1.000
usudrias atuais ou recentes de preparacdes contendo apenas estrogénio, estima-se
que 5 e 10 anos de uso desde os 50 anos de idade resultam, respectivamente, em 1,5
[intervalo de confianca (IC) de 95%, 0-3] e 5 (IC de 95%, 3-7), casos a mais de cancer
de mama diagnosticados até os 65 anos. Os numeros correspondentes para as
usuarias de estrogénio/progestagénio associados séo 6 (IC de 95%, 5-7) e 19 (IC de
95%, 18-20), respectivamente.

Relatou-se que o0 uso de estrogénio isoladamente e estrogénio associado ao
progestagénio aumenta o nimero de mamografias anormais que requerem avaliacdo
adicional.

Todas as mulheres devem realizar anualmente exames de mama com um profissional
de saude e, mensalmente, o auto-exame das mamas. Além disso, a realizacdo de
mamografias deve ser programada com base na idade da paciente, nos fatores de
risco e nos resultados de mamografias anteriores.

e Cancer Endometrial

O risco relatado de cancer endometrial entre as usuarias de estrogénio isolado é cerca
de 2 a 12 vezes maior do que nas ndo-usuarias e, aparentemente, depende da
duracao do tratamento e da dose de estrogénio. A maioria dos estudos ndo demonstra
aumento significativo do risco associado ao uso de estrogénios por menos de um ano.
O maior risco parece estar associado ao uso prolongado, com risco 15 a 24 vezes
maior para terapias de 5 a 10 anos ou mais, persistindo por, no minimo, 8 a 15 anos
apos a descontinuacao da TRE.

N&o ha evidéncias de que o0 uso de estrogénios naturais resulte em perfil de risco
endometrial diferente do observado com estrogénios sintéticos em doses equivalentes
de estrogénio. Demonstrou-se que o0 acréscimo de um progestagénio a TRE reduz o
risco de hiperplasia endometrial, que pode ser um precursor do cancer endometrial
(ver Precaucdes, Associacdo de um Progestagénio em Mulheres Nao-
Histerectomizadas).

Em um subgrupo do estudo WHI ndo se observou aumento do risco de céancer
endometrial apdés tratamento médio de 56 anos com a associagcdo
estrogénio/progestagénio em comparacédo ao placebo.

E importante que todas as mulheres que recebem a associagio
estrogénio/progestagénio sejam acompanhadas clinicamente. Medidas diagnésticas
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adequadas, entre as quais coleta de amostra do endométrio quando indicada, devem
ser adotadas para excluir a presenca de doenca maligna em todos os casos de
sangramento vaginal anormal persistente ou recorrente ndo-diagnosticado.

e Cancer de Ovario

Em alguns estudos epidemioldgicos, 0 uso de estrogénios isolados, em particular por
10 anos ou mais, tem sido associado com um risco aumentado de cancer de ovario.
Outros estudos epidemioldgicos ndo encontraram essas associacdes. A andlise dos
dados do estudo Women’s Health Initiative (WHI) sugere que a terapia com a
associacao estrogénio/progestagénio pode aumentar o risco de cancer de ovario.

Deméncia

No Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS), um estudo auxiliar do WHI,
uma populacéo de 4.532 mulheres de 65 a 79 anos foi randomizada para associagcao
de estrogénios conjugados naturais/acetato de medroxiprogesterona (0,625 mg/2,5 mg
diariamente) ou placebo. Em uma segunda populacdo do WHIMS, 2.947 mulheres
histerectomizadas de 65-79 anos foram randomizadas para estrogénios conjugados
naturais (0,625 mg diariamente) ou placebo. Ap6s um seguimento médio de quatro
anos, um risco relativo de 2,05 (IC de 95% 1,21-3,48) de provavel deméncia foi
relatado no grupo associacdo de estrogénio/progestagénio em comparacdo ao
placebo. No grupo estrogénio isoladamente, apés um seguimento médio de 5,2 anos,
um risco relativo de 1,49 (IC de 95% 0,83-2,66) de provavel deméncia foi relatado em
comparacado ao placebo. Quando os dados das duas populacdes foram agrupados
como previsto no protocolo WHIMS, o risco relativo global relatado de provavel
deméncia foi de 1,76 (IC de 95% 1,19-2,60).

Como esse estudo foi conduzido em mulheres de 65-79 anos, néo se sabe ao certo se
esses achados se aplicam a mulheres mais jovens na pds-menopausa (ver Uso em
Idosas).

Efeitos Durante a Gravidez e Lactacao

Os estrogénios/progestagénios ndo devem ser utilizados durante a gravidez (ver
Gravidez).

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) ndo é indicado durante a gravidez. Se ocorrer
gravidez durante o uso de Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona), o tratamento deve
ser descontinuado imediatamente. Para trimegestona, ndo estdo disponiveis dados
clinicos em gestantes expostas ao medicamento. Estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva. O risco potencial em humanos é desconhecido. Os resultados
da maioria dos estudos epidemioldgicos realizados até hoje referentes a exposicao
fetal inadvertida a associacdes de estrogénios com outros progestagénios indicam
auséncia de efeito teratogénico ou fetotéxico. Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona)
nao é indicado durante a lactacao.

Doenca da Vesicula Biliar

Relatou-se um aumento de 2 a 4 vezes no risco de doenca da vesicula biliar com
necessidade de cirurgia em mulheres tratadas com TRE/TRH.

Anormalidades Visuais
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Trombose vascular retiniana foi relatada em pacientes que recebem estrogénio. Se
houver perda repentina da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose,
diplopia ou enxaqueca, descontinuar o medicamento até que se realize uma avaliacéo.
Se o exame revelar papiledema ou lesdes vasculares retinianas, a medicacdo deve
ser descontinuada.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes.

Atencdo: Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar
reacdes alérgicas.

8. PRECAUCOES
Exame Fisico

Antes do inicio ou da reinicializacdo da TRE/TRH, deve-se avaliar cuidadosamente os
antecedentes pessoal e familiar, além de realizar exames ginecolégico e geral
completos considerando-se as contra-indicacdes e adverténcias de uso. Deve-se excluir
a hipotese de gravidez antes do inicio do tratamento.

Durante o tratamento, recomenda-se a realizacdo periodica de avaliacbes médicas
com frequéncia e natureza individualizadas para cada paciente. Periodicamente,
pacientes tratadas com TRE/TRH devem ser cuidadosamente avaliadas quanto aos
riscos e beneficios.

Retencéo de Liquido

Como estrogénios/progestagénios podem causar certo grau de retencdo liquida,
pacientes com condicdes que possam ser influenciadas por esse fator, como
disfuncdo cardiaca ou renal, devem ser observadas cuidadosamente quando
receberem estrogénios.

Hipertrigliceridemia

Deve-se ter cuidado com pacientes com hipertrigliceridemia preexistente, uma vez que
casos raros de aumentos excessivos de triglicerideos plasmaticos evoluindo para
pancreatite foram relatados com terapia estrogénica nessa populacado. Mulheres com
hipertrigliceridemia preexistente devem ser acompanhadas rigorosamente durante a
TRE/TRH.

Alteracdo da Funcéao Hepéatica

Em pacientes com alteracéo da funcéo hepatica, pode haver reducdo do metabolismo
de estrogénios/progestagénios.

Antecedentes de Ictericia Colestatica
Deve-se ter cuidado com pacientes com antecedentes de ictericia colestatica
associada a uso anterior de estrogénios ou a gravidez e, no caso de recorréncia, o

medicamento deve ser descontinuado.

Associacdo de um Progestagénio em Mulheres Nao-Histerectomizadas
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Estudos do acréscimo de um progestagénio por, no minimo, 10 dias num ciclo de
administracao de estrogénios ou diariamente com estrogénio em esquema continuo,
relataram diminuicdo da incidéncia de hiperplasia endometrial em relacdo a
monoterapia com estrogénio. A hiperplasia endometrial pode ser um precursor do
cancer endometrial.

Em um subgrupo do estudo WHI, ndo se observou aumento do risco de cancer
endometrial apds tratamento médio de 5,2 anos com a associacao
estrogénio/progestagénio em comparacédo ao placebo.

No entanto, existem riscos que podem ser associados ao uso de progestagénios nos
esquemas de reposicdo estrogénica em comparagdo aos esquemas com estrogénio
isoladamente. Entre esses riscos estdo (a) aumento do risco de cancer de mama (ver
Adverténcias, Cancer de mama); (b) efeitos adversos sobre o metabolismo das
lipoproteinas (p. ex., diminuicdo de HDL, aumento de LDL) e (c) intolerancia a glicose.

Elevacdo da Presséo Arterial

Em um pequeno nimero de casos relatados, aumentos consideraveis da presséo
arterial durante a TRE foram atribuidos a reacdes idiossincraticas aos estrogénios. Em
um estudo clinico amplo, randomizado, controlado por placebo ndo se observou efeito
generalizado da TRE sobre a pressdo arterial. A pressdo arterial deve ser
monitorizada em intervalos regulares em pacientes em uso de estrogénios.

Exacerbacdo de Outras Condicdes

A TRE/TRH pode causar exacerbacdo da asma, epilepsia, enxaqueca, diabetes
mellitus com ou sem envolvimento vascular, porfiria, lGpus eritematoso sistémico e
hemangiomas hepéticos e deve ser utilizada com cuidado em mulheres com essas
condicdes.

A endometriose pode ser exacerbada com a administragéo da TRE/TRH.

Hipocalcemia

Os estrogénios devem ser utilizados com cuidado em individuos com hipocalcemia
grave.

Hipotireoidismo

Pacientes em terapia de reposicdo de horménio tireoideano podem necessitar de
doses maiores para manter os niveis de horménios tireoideanos livres em um intervalo
aceitavel (ver Possiveis Alteracfes Fisiolégicas no Resultado de Exames
Laboratoriais).

Monitorizac&o Laboratorial
A administracdo de estrogénios deve normalmente ser orientada pela resposta clinica
a dose mais baixa, e ndo por monitorizacao laboratorial, para alivio dos sintomas nas

indicagfes nas quais os sintomas sdo observados.

Sangramento Uterino
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Algumas pacientes podem desenvolver sangramento uterino anormal (ver
Adverténcias, Cancer Endometrial).

9. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em Idosas

Do numero total de pacientes do subestudo do estudo Women’s Health Initiative (WHI)
gue utilizou estrogénios conjugados naturais em associagdo ao acetato de
medroxiprogesterona, 44% (n = 7.320) tinham 65-74 anos e 6,6% (n = 1.095), 75 anos
ou mais. O risco relativo de AVC néo-fatal e cancer de mama invasivo foi maior em
mulheres de 75 anos ou mais em comparagdo a pacientes mais novas. Em mulheres
acima de 75 anos, o risco aumentado de AVC nao-fatal e de cancer de mama invasivo
observado no grupo associacéo de estrogénio/progestagénio em comparacao ao grupo
placebo foi de 75 versus 24 por 10.000 mulheres-ano e 52 versus 12 por 10.000
mulheres-ano, respectivamente.

Do numero total de pacientes do subestudo com estrogénio isoladamente do estudo
WHI, 46% (n = 4.943) tinham 65 anos ou mais, enquanto 7,1% (n = 767) tinham 75
anos ou mais. Houve um risco relativo maior (estrogénios conjugados naturais versus
placebo) de AVC em mulheres com menos de 75 anos em comparacdo as com 75
anos ou mais.

No WHIMS, 2.947 mulheres histerectomizadas, de 65-79 anos, foram randomizadas
para estrogénios conjugados naturais (0,625 mg diariamente) ou placebo; 81% (n =
2.383) tinham de 65 a 74 anos e 19% (n = 564) tinham 75 anos ou mais. Cerca de
50% das mulheres ndo havia utilizado TRE anteriormente. Ap6s um seguimento médio
de 5,2 anos, o risco absoluto de desenvolver provavel deméncia com estrogénio
isoladamente foi de 37 casos por 10.000 mulheres-ano em comparacédo a 25 casos
por 10.000 mulheres-ano com placebo (RR 1,49, IC de 95% 0,83-2,66) (ver
Adverténcias, Deméncia).

A segunda populacdo do WHIMS, que incluiu 4.532 mulheres com 65 anos ou mais,
foi acompanhada em média por quatro anos, 82% das mulheres (n = 3.729) tinham
entre 65 e 74 anos e 18% (n = 803), 75 anos ou mais. Relatou-se que a maioria das
mulheres (80%) nado havia feito uso prévio de TRH. Apés um seguimento médio de 4
anos, 0 risco absoluto de desenvolver provavel deméncia com
estrogénio/progestagénio foi de 45 casos por 10.000 mulheres-ano em comparagao a
22 casos por 10.000 mulheres-ano com placebo (RR 2,05, IC de 95% 1,21-3,48) (ver
Adverténcias, Deméncia).

A Doencga de Alzheimer foi a classificagcdo mais comum de provavel deméncia tanto
nos grupos de tratamento como nos grupos placebo. Dos casos de provavel
deméncia, 79% ocorreram nas mulheres acima de 70 anos no grupo estrogénios
conjugados naturais e 82% ocorreram nas mulheres acima de 70 anos no grupo
estrogénios conjugados naturais/acetato de medroxiprogesterona (ver Adverténcias,
Deméncia).

Quando os dados das duas populacbes foram agrupados, o risco absoluto de
desenvolver provavel deméncia com TRE ou TRH foi de 41 casos por 10.000
mulheres-ano em comparacgdo a 23 casos por 10.000 mulheres-ano com placebo (RR
1,76, IC de 95% 1,19-2,60).
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Gravidez

Os estrogénios/progestagénios ndo devem ser usados durante a gravidez (ver Contra-
Indicacdes).

Lactacao
O estrogénio nao deve ser usado durante a lactacéo.
10. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o 17-beta-estradiol é metabolizado
parcialmente pela isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4). Portanto, ativadores
da CYP3A4, como fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina e
dexametasona, podem diminuir as concentracées plasmaticas do 17-beta-estradiol.
Essa redugédo pode causar diminuicdo de seu efeito e/ou alteragbes do perfil de
sangramento uterino. Inibidores da CYP3A4, como a cimetidina, a eritromicina e o
cetoconazol, podem aumentar as concentracdes plasmaticas do 17-beta-estradiol e
resultar em efeitos colaterais.

Estudos in vitro demonstraram que a trimegestona pode inibir o citocromo P450 2C19
(CYP2C19). A relevancia clinica ndo é conhecida; entretanto, a trimegestona pode
aumentar moderadamente as concentragdes plasmaticas de farmacos metabolizados
via CYP2C19, tais como citalopram, imipramina e diazepam. Estudos semelhantes in
vitro com o citocromo P450 3A4 (CYP3A4), o qual é parcialmente responsavel pelo
metabolismo da trimegestona, demonstraram um baixo potencial para uma interacao.
Interacbes medicamentosas clinicas com substratos de CYP3A4 (p. ex., ciclosporina)
nao sdo esperadas.

Foram relatadas ondas de calor e sangramento vaginal em pacientes em TRE/TRH
tratadas concomitantemente com erva de Sao Jodo. A erva de S&do Jodo pode induzir
as enzimas microssomais hepaticas que teoricamente podem diminuir a eficacia da
TRE/TRH.

11. POSSIVEIS ALTERACOES FISIOLOGICAS NO RESULTADO DE EXAMES
LABORATORIAIS

Os estrogénios aumentam os niveis da globulina de ligacdo a tiredide (TBG),
resultando em aumento do horménio tireoideano total circulante, determinado por iodo
ligado a proteina (PBI), niveis de T, por coluna ou radioimunoensaio ou niveis de T3
por radioimunoensaio. A captacdo de T3z por resina diminui, refletindo os niveis
elevados de TBG. N&o ha alteragdo nas concentracdes de Tz e T4livres.

O nivel sérico de outras proteinas de ligacdo também pode ser aumentado, ou seja,
globulina de ligacdo a corticosteréides (CBG), globulina de ligacdo aos horménios
sexuais (SHBG), resultando no aumento dos corticosterdides e esterbéides sexuais
circulantes, respectivamente. As concentracdes de hormdnios biologicamente ativos
ou livres ndo sdo alteradas. Pode haver aumento de outras proteinas plasmaticas
(substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

Pode haver diminuicdo da resposta a metirapona.
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12. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As reacdes adversas estao relacionadas abaixo em categorias de frequéncia:

Muito Comum: >10%

Comum: >1%e<10%
Incomum: >0,1%e<1%
Raro: >0,01% e <0,1%
Muito Raro: <0,01%

Sistema Corporal

Disturbios do sistema reprodutor e da mama

Muito comum

Comum

Incomum

Disturbios gastrintestinais

Comum
Incomum

DistUrbios do sistema nervoso

Comum

Incomum

Disturbios musculo-esqueléticos, 6sseos e do

tecido conjuntivo

Comum
Incomum

Disturbios psiquiatricos

Comum

Disturbios vasculares

Incomum

Disturbios gerais

Incomum

S:\Totelle\Bula\Totelle Ciclo ms08cds7v2

Reacdo adversa

Dor mamaria

Dismenorréia; menorragia; distarbio

menstrual; leucorréia

Aumento das mamas

Dor abdominal; distensdo abdominal

Voémitos; constipacao; diarréia

Cefaléia

Acidente vascular cerebral; enxaqueca;
tontura

Caibras musculares; dor nos membros

Artralgia

Nervosismo; humor deprimido; deméncia

Trombose venosa superficial ou profunda;
tromboflebite; hipertensdo

Edema periférico; astenia; aumento do

18 Setembro/07

CDSv7.0 de 02/11/06 - Aprovada em 21/07/08 pelo oficio n® 1465/2008
Embalagem Itapevi — aprovado em 12/09/08 pelos oficios n° 1814 e 1815/2008



apetite

Disturbios cutdneos e subcutaneos

Incomum Acne; erupcao cutanea eritematosa;
prurido; alopecia

Disturbios hepatobiliares

Incomum Colelitiase; provas de funcdo hepatica
anormais

Infeccdes e infestacdes

Incomum Candidiase vaginal

Neoplasias benignas e malignas (incluindo
cistos e polipos)

Comum Alteracdes fibrocisticas da mama

Incomum Céancer de mama,; hiperplasia endometrial;
pélipo uterino; piora de miomas uterinos

Sob investigacao

Incomum Hipertenséo; ganho de peso

Outras reacOes adversas foram relatadas em associacdo ao tratamento com
estrogénio/progestagénio:

e Neoplasias benigna e maligna: cancer endometrial; cancer de ovério, aumento do
tamanho de hemangiomas hepaticos

e Disturbios cardiacos/vasculares: infarto do miocéardio; trombose vascular retiniana.
e Disturbios do sistema nervoso: exacerbagéo da coréia, exacerbacao da epilepsia.
e Disturbios psiquiatricos: alteragfes na libido.

e Distlrbios gastrintestinais: pancreatite, ndusea.

e Disturbios hepatobiliares: ictericia colestética.

e Disturbios do sistema imunolégico: urticaria, angioedema; reacdes
anafilaticas/anafilactéides.

e InfeccBes e infestacdes: vaginite.

e Disturbios metabdlicos e nutricionais: intolerAncia a glicose; exacerbacdo da
porfiria.
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e Disturbios cutaneos e subcutaneos: casos isolados de cloasma, eritema

multiforme, eritema nodoso, parpura vascular.

e Sob investigacao: aumento dos triglicerideos.

13. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem de produtos que contém estrogénio em adultos e
criangas podem incluir ndusea, vOmitos, sensibilidade nas mamas, tontura, dor
abdominal, sonoléncia/fadiga; pode ocorrer sangramento por supressédo nas mulheres.
N&o héa antidoto especifico e se houver necessidade de tratamento adicional, 0 mesmo

deve ser sintomatico.

14. ARMAZENAGEM

Conservar este medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e

30°C), antes e ap0s a abertura da embalagem.
IV) DIZERES LEGAIS
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