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DESTILBENOL®

dietilestilbestrol

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 1 mg. Caixa com 50 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

dietilestilbestrol .........cccoovveviiieniinncince 1mg

EXCIPIENES gSP vevevevrerevieririeiineeeisiniesieeeeas 1 comprimido

Excipientes: fosfato de célcio tribésico, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, macrogol, talco, copolimero de metacrilato de butila, metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de metila,
dioxido de titanio e corante azul de indigotina laca de aluminio.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
DESTILBENOL® ¢ indicado para o tratamento de:
e Cancer mamario avangado em mulheres na pds-menopausa e em homens adequadamente selecionados.

e Cancer de prdstata com metéstases (tumores dependentes de hormonio).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O DESTILBENOL® é um estrégeno (horménio feminino) que inibe os horménios masculinos (andrégenos). No homem,
naqueles tecidos tumorais dependentes de horménios masculinos, como as metastases de carcinomas de prdstata horménio-
dependente, o DESTILBENOL® compete pela ligagio aos receptores androgénicos, diminuindo assim o crescimento do

tumor.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nio deve utilizar DESTILBENOL® se apresentar qualquer das seguintes condig@es:



- Cancer de mama, suspeito ou confirmado (exceto pacientes adequadamente selecionados e tratados para doenca
metastatica);

- Tumor dependente de estrégeno suspeito ou confirmado;

- Gravidez suspeita ou confirmada;

- Hemorragia vaginal; tromboflebite e/ou distdrbios tromboembolicos atuais ou no passado;

- Doencas graves no figado, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, porfiria.

Vocé ndo deve utilizar se estiver gravida. Se usado, DESTILBENOL® pode causar grande perigo para o feto, pois em
estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para

o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé somente deve utilizar DESTILBENOL® sob exclusiva prescricio e acompanhamento médico.

E preciso fazer um completo histérico médico e familiar do paciente, antes do inicio da administragio da terapia com
estrogenos como 0 DESTILBENOL®; é preciso verificar a pressdo arterial e fazer o exame das mamas, abdémen e érgaos
pélvicos, além de ser necessario o Papanicolau. Como regra geral, o estrégeno ndo deve ser prescrito por mais de 1 ano sem
a realizagéo de outro exame fisico.

Retencao de fluidos: os estrdgenos podem causar certo grau de retengdo de fluido e, portanto, as condi¢Bes que poderiam
ser influenciadas por esta retencdo, tais como asma, epilepsia, enxaqueca e doengas cardiacas ou renal, requerem
observagdo cuidadosa.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestacdes indesejaveis de excessiva estimulacdo hormonal, como sangramento
uterino anormal ou excessivo, dor e aumento no volume das mamas etc. Homens podem notar aumento do tamanho das
mamas.

Os pacientes com historia de depressao devem ser cuidadosamente observados.

Alguns tumores uterinos pré-existentes podem aumentar de tamanho com o uso de estrogenos.

Se houver ocorréncia de ictericia (pele e mucosas amareladas), a medicacao deve ser descontinuada e o médico deve ser
imediatamente comunicado.

Os estrogenos podem ser insuficientemente metabolizados em pacientes com insuficiéncia hepatica, e devem ser
administrados com cuidado nessas condices.

Os estrogenos influenciam o metabolismo do célcio e do fésforo, e devem ser usados com cautela em pacientes com

doengas associadas a alteragdes do metabolismo do célcio e doengas dsseas ou naqueles com insuficiéncia renal.



Gravidez e Amamentagao

N&o utilizar este produto na gravidez ou durante a amamentacdo. O DESTILBENOL® é um agente que cruza a barreira
placentaria e pode causar tumores e anormalidades no sistema reprodutor dos descendentes. Filhas de mulheres que
receberam DESTILBENOL® durante a gestagdo tém maior risco de desenvolver cancer de colo de Utero e vagina, anomalias
nos orgdos reprodutivos, infertilidade (dificuldade para engravidar), complicacdes na gestagdo (como gravidez fora do Gtero
e parto prematuro) e tumores de mama ap6s os 40 anos. Filhos de mulheres que receberam DESTILBENOL® durante a
gestacdo tém maior risco de desenvolver cistos no epididimo e, talvez, anomalias genitais (como testiculos fora da bolsa
escrotal, abertura da uretra em local anormal e pénis de tamanho menor que o normal).

Estudos em roedores demonstraram efeitos deletérios na terceira geracdo de descendentes, que ndo foram diretamente
expostos ao composto, mas que podem ser afetados pelo fato do DESTILBENOL® ter modificado o DNA de seus
progenitores.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Pediatria
Devido aos efeitos dos estrogenos sobre a maturacdo 6ssea, eles devem ser usados cuidadosamente em pacientes nos quais o
crescimento 0sseo ndo esteja completo.

O uso de DESTILBENOL® pode estar associado a certas condicdes, tais como:

- Tumores malignos de mama, colo de Utero, vagina, rins e figado. Ha relatos de que o uso prolongado de estrogeno
pode aumentar o risco de tumor do endométrio (células que recobrem a camada interna do Gtero) em mulheres na pds-
menopausa. Mulheres expostas ao dietilestilbestrol durante a gestacdo tém um risco aumentado de desenvolver tumor de
mama. Recomenda-se cautela na prescri¢do de estrégenos para mulheres com histéria familiar de cancer da mama ou para
aquelas que apresentem nodulos de mama, displasia mamaria ou mamografias anormais.

- Doenca da vesicula biliar: descreveu-se um aumento de 2 a 3 vezes no risco de ocorréncia de doenca da vesicula biliar
em mulheres tratadas com estrogeno na pds-menopausa.

- Efeitos semelhantes aqueles causados pelos anticoncepcionais orais contendo estrégeno-progesterona: ha varios
eventos adversos sérios associados ao uso de anticoncepcionais orais; entretanto, a maioria deles ndo foi documentada como
consequéncia de tratamento na pds-menopausa com estrégeno, o que pode refletir as doses comparativamente mais baixas
de estrégeno utilizada em mulheres na fase pds-menopausa. Espera-se que essas reagdes adversas ocorram, com maior
probabilidade, apds a administracdo de doses mais altas de estrégeno, usadas para tratamento de cancer prostatico ou da
mama. De fato, foi demonstrado que ha um aumento no risco de trombose com a administracdo de estrogenos para cancer
prostatico em homens.

- Doenga tromboembodlica: estd bem estabelecido, que na mulher em uso de anticoncepcionais orais, ocorre um aumento
no risco de doencas nas quais h& a formacdo de trombos (“codgulos”) que podem se desprender e ir para locais distantes,

causando, por exemplo, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio. Casos de trombose da retina e



de vasos do intestino foram relatados em pacientes que utilizavam anticoncepcionais. Ha evidéncias de que o risco de varias
reacdes adversas esteja relacionado a dose da droga. Um aumento de risco de complicagBes tromboembdlicas pds-cirirgicas
também foi relatado em pacientes que utilizavam anticoncepcionais orais. Se for vidvel, o tratamento com estrogeno deve
ser descontinuado pelo menos 4 semanas antes de cirurgias que estejam relacionadas a um aumento no risco de
tromboembolia ou que requeiram longos periodos de imobilizagdo. Os estrogenos ndo devem ser usados em pessoas com
tromboflebite ativa ou distlrbios tromboembdlicos, assim como ndo devem ser usados (exceto no tratamento de doencas
malignas) em pessoas com historia de tais distdrbios associados ao tratamento com estrogeno. Os estrogenos devem ser
administrados com cuidado a pacientes com doenca vascular cerebral ou doenga nas coronarias, e apenas quando este
tratamento for claramente necessario.

- Tumor hepético benigno: os tumores hepaticos benignos parecem estar associados ao uso de anticoncepcionais orais.
Embora esses tumores sejam benignos e raros, podem apresentar ruptura e causar morte por hemorragia intra-abdominal.
Tais lesdes ndo foram ainda descritas em associa¢do & administracdo de outras preparagdes de estrogeno ou progestageno,
mas devem ser consideradas, quando ha ocorréncia de dor e sensibilidade abdominal, massa abdominal ou choque em
pessoas que estejam em terapia com estrogeno. Foi relatado, também, tumores malignos de figado em mulheres em
tratamento com anticoncepcionais.

- Pressdo alta: a elevagdo da pressdo arterial ndo € comum em mulheres que usam anticoncepcionais orais; na maioria dos
casos, a pressao arterial retorna ao normal com a descontinuacéo da droga. Ha relatos de que isto pode ocorrer com o uso de
estrégeno na menopausa; a pressao arterial deve ser controlada durante o tratamento com estrégeno, especialmente em altas
doses.

- Alteracdo no metabolismo da glicose: pode ocorrer em uma porcentagem significativa de pacientes tratadas com
anticoncepcionais orais contendo estrégeno. Por esta razdo, pacientes portadores de diabetes mellitus devem ser
cuidadosamente controlados enquanto estiverem recebendo estrogeno.

- Aumento das concentragdes de calcio no sangue: a administracdo de estrdgenos pode levar ao aumento das
concentragdes de célcio no sangue em pacientes com cancer da mama e metastases dsseas. Se isto ocorrer, a droga deve ser

suspensa, e devem ser tomadas medidas adequadas para a reducéao da calcemia.

Intera¢Bes medicamentosas

A administracdo simultanea de rifampicina, barbitlricos e certos anticonvulsivantes (como hidantoinas) pode comprometer
a eficacia do tratamento devido a aceleracdo da degradacdo hepatica do dietilestilbestrol. O uso concomitante de
bromocriptina aumenta a frequéncia de amenorréia (auséncia de menstruacdo); a administracdo concomitante com
ciclosporina determina o aumento das concentragfes plasmaticas deste medicamento e maior risco de toxicidade para o
figado e os rins. A administragdo concomitante com corticosteroides pode determinar um aumento dos efeitos toxicos
dessas drogas. A administragdo concomitante de medicamentos téxicos para o figado, como o Dantrolene, pode aumentar o

risco de toxicidade para o figado.



Interages medicamento-exame laboratorial

Certos testes de fungdo enddcrina e hepéatica podem ser afetados pelos anticoncepcionais orais contendo estrogeno. Com
doses mais altas de estrdgeno, podem-se esperar alteracdes semelhantes, como as seguintes:

a. Aumento na retencédo de sulfobromoftaleina.

b. Aumento na pro-trombina e nos fatores de coagulagdo VII, VIII, IX e X; diminuicdo da antitrombina; aumento da
agregacao plaquetéaria induzida por norepinefrina.

c. Aumento da globulina ligadora da tiroxina (TBG), o que leva ao aumento dos valores de T4 total circulantes (as
concentragdes de T4 livres permanecem inalteradas).

d. Alteragdo na glicemia.

e. Diminuicéo na excrecédo de pregnanodiol.

f. Concentracéo reduzida de folato sérico.

g. Aumento nas concentracfes plasmaticas de triglicerideos e fosfolipidios.

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 médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQO?
DESTILBENOL® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.
Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos de DESTILBENOL® sdo de formato circular, biconvexo e coloragio azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nos casos de cancer prostatico inoperavel e progressivo:

Dose inicial: 1 a 3 mg/dia, por via oral, aumentados em casos avangados e, conforme prescricdo médica, diminuir a dose,
posteriormente, para 1 comprimido por dia.

Dose de manutencgdo: 1 comprimido ao dia, por via oral.



Nos casos de carcinoma de mama inoperavel e progressivo:

Em homens adequadamente selecionados e em mulheres na fase pos-menopdusica: 15 mg (base)/dia de DESTILBENOL®
comprimidos de 1mg.

As pacientes com Utero intacto devem ser cuidadosamente monitoradas quanto a sinais de cancer do endométrio (células
que recobrem a camada interna do Gtero), e devem-se tomar medidas adequadas para excluir a possibilidade de outros
tumores na ocorréncia de sangramento vaginal anormal persistente ou recorrente.

Limite maximo diério: 15 mg/dia.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento n&o deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé esqueca de tomar DESTILBENOL® no horéario estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, pule a dose esquecida e tome a préxima, continuando
normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome o medicamento duas vezes para
compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.
Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
DESTILBENOL® pode induzir aumento do risco de alguns tipos de tumores, doencas biliares e doengas tromboembdlicas

(formacdo de “coagulos”que podem se desprender e obstruir vasos sanguineos); seus efeitos adversos séo semelhantes aos

dos contraceptivos orais e estdo descritos a seguir, em ordem decrescente de frequéncia;

Comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Dor na mama, aumento do volume mamario, inchaco de membros inferiores, inchago de membros superiores, ganho ou
perda de peso, nauseas, perda do apetite, colica menstrual, célica abdominal, aumento do volume abdominal, infeccdo na

vagina.

Incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Bronquite, gastrite, diarreia, vomitos, aumento do nimero das células que recobrem a camada interna do Gtero (endométrio),

corrimento vaginal, alteragdes da libido, tontura, dor de cabeca, enxaqueca, alteracdo do humor.



Raros (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Trombose retiniana, embolia pulmonar, auséncia de menstruacdo, sangramento vaginal anormal, nédulos mamarios, saida
de leite da mama, tumor de mama, tumor de Gtero, tumor de ovario, dor na regido lombar, obstrucdo das vias biliares,
hepatite, pressdo alta, acidente vascular cerebral (derrame), infarto agudo do miocardio, urticaria (manchas vermelhas na

pele), alteracdo da curvatura da cérnea e intolerancia a lentes de contato, manchas escuras na pele.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacgBes indesejaveis pelo uso do
medicamento.

Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

Os sintomas de superdose aguda incluem perda do apetite, ndusea, vémito, célicas abdominais e diarreia; podem ocorrer
sangramentos vaginais ap0s a retirada de estrégeno em altas doses. A toxicidade crbnica pode incluir a retengdo de sal e
agua, inchaco, dor de cabeca, tonturas, caimbras, aparecimento de mamas nos homens e escurecimento da pele do rosto.

Aumento da sede e do volume de urina, cansaco e alteragdes na glicemia também podem ocorrer.

Tratamento
A toxicidade cronica por dietilestilbestrol deve ser tratada com a descontinuacdo do uso do medicamento e com a institui¢do

de suporte para quaisquer sintomas gue possam estar presentes.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem

ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS

Reg. MS n® 1.0118.0139
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APSEN

HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA*

Dados da submissao eletronica Dados da peticdo/ Notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Numero do Data do Numero do Dz ol Versdes Apresentacdes
) ) Assunto ) ) Assunto aprovacio Itens de bula? )
expediente expediente expediente | expediente (VP/VPS)? relacionadas*

Notificacéo de
alteracéo de
19/11/2020 - texto_ de t~)ula N - - - - 9. Reacdes Adversas VPS - Img x 50 comprimidos

publicacéo no

Bulario RDC
60/12

Notificacéo de

alteracéo de

19/06/2019 | 0542334/19-1 - - - - DIZERES LEGAIS VP/VPS - 1mg x 50 comprimidos
texto de bula —
RDC 60/12
Incluséo Inicial
de Texto de TODOS OS ITENS
15/10/2015 | 0913733/15-5 X - - - - VP/VPS - 1mg x 50 comprimidos
bula RDC n° DA BULA
60/12

! Informar os dados relacionados a cada alteracdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peticdo de alteracdo de
texto de bula ou a uma peticdo de pos-registro ou renovagédo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submisséo Eletrénica correspondem aos Dados da peti¢do/notificacao
gue altera bula, pois apenas o procedimento eletrénico passou a ser requerido apos a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa néo terd o nimero de expediente antes do




peticionamento, deve-se deixar em branco estas informa¢des no Historico de Alteracédo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulério e deverédo
ser incluidos na tabela da préxima alteragéo de bula.

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Satde).

3 Informar se a alteracgéo esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).

4 Informar quais apresentacées, descrevendo as formas farmacéuticas e concentracées que tiverem suas bulas alteradas.



