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APRESENTACAO:
Cartucho com 1 blister-calendario com 28 comprimidos revestidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de Cliane® contém 2 mg de estradiol e 1 mg de acetato de
noretisterona.

Excipientes: lactose, amido, povidona, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, talco,
dioxido de titanio, pigmento de 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICAGOES:
Cliane® é indicado para o tratamento dos disturbios decorrentes da deficiéncia estrogénica
(TRH), tais como sudorese e ondas de calor, incluindo profilaxia da osteoporose, e atrofia
urogenital em pacientes menopausadas ha pelo menos um ano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

O efeito preventivo desta combinacdo sobre a perda dssea na pds-menopausa foi
demonstrado em numerosos estudos clinicos. Estudos de acompanhamento realizados por
10 anos indicaram aumento na densidade mineral éssea da espinha lombar durante os trés
primeiros anos de tratamento e, posteriormente, a preservacdo da massa ossea. O tratamento
com TRH, por periodo prolongado, tem igualmente demonstrado reduzir o risco de fraturas
periféricas em pacientes na pds-menopausa.

Estudos observacionais e o estudo do “Women’s Health Initiative (WHI)” com estrogénios
equinos conjugados (EEC) associados ao acetato de medroxiprogesterona (AMP) sugerem
uma reducéo na morbidade do cancer de c6lon em mulheres na pds-menopausa que utilizam
TRH. No estudo WHI com monoterapia de EEC ndo foi observada uma redugéo no risco.
N&o se sabe se estes dados também se estendem a outros medicamentos para TRH.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

» Farmacodinamica

Cliane® contém estradiol (estrogénio natural humano) e acetato de noretisterona
(progestdgeno sintético). O estradiol fornece reposi¢do hormonal durante e ap6s o climatério
e a adicdo do acetato de noretisterona impede o desenvolvimento de hiperplasia
endometrial.

A maioria dos estudos clinicos demonstra que a administracdo oral de 17-beta-estradiol
associado ao acetato de noretisterona, nas quantidades contidas em Cliane®, diminui o
colesterol total e triglicérides, assim como as lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C).

Foi demonstrado que o uso prolongado de 17-beta-estradiol associado ao acetato de
noretisterona nas quantidades contidas em Cliane® diminuem significativamente os
pardmetros bioquimicos do “turn-over” dsseo.

» Farmacocinética
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Os estrogénios naturais, tais como o 17-beta-estradiol, sdo absorvidos rapida e
completamente pelo trato gastrintestinal. O estradiol é metabolizado no figado e em outros
tecidos, em estrona, estriol e outros metabdlitos. O estradiol € excretado na bile e
reabsorvido no intestino. Durante esta circulacdo éntero-hepatica ocorre a metabolizacéo do
estradiol. 90-95% do estradiol s&o eliminados na urina na forma de conjugados de
glicuronidios e sulfatos biologicamente inativos.

O acetato de noretisterona € rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal e metabolizado
a noretisterona, a qual, por sua vez, € metabolizada e excretada na urina e fezes como
conjugados de glicuronidios e sulfatos. Aproximadamente metade da dose administrada é
recuperada na urina nas primeiras 24 horas.

Noretisterona é parcialmente metabolizada em etinilestradiol ap6s a administracdo oral de
noretisterona ou de acetato de noretisterona a humanos. Esta transformagéo resulta em uma
dose equivalente de aproximadamente 4-6 mcg de etinilestradiol por 1 mg de noretisterona/
acetato de noretisterona administrada por via oral.

> Dados de seguranca pre-clinicos _ _
Nao ha dados de seguranga pré-clinicos que possam ser relevantes para o prescritor e que ja
n&o estejam descritos em outros itens desta bula.

4. CONTRAINDICACOES:

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) ndo deve ser iniciada na presenga de
gualquer uma das seguintes condi¢0es a seguir:

- gravidez e lactacéo;

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- diagndstico ou suspeita de cancer de mama;

- diagndstico ou suspeita de condicGes pré-malignas ou malignas, dependentes de
esteroides sexuais;

- presenca ou historico de tumores hepéticos (benignos ou malignos);

- doenca hepética grave;

- tromboembolismo arterial agudo (por exemplo, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral);

- presenca de trombose venosa profunda, distarbios tromboembélicos ou
antecedentes destas condig0es;

- alto risco de trombose venosa ou arterial;

- hipertrigliceridemia grave;

- hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes do medicamento.

Se qualquer uma das condicdes citadas ocorrer pela primeira vez durante o uso da
TRH, esta deve ser descontinuada imediatamente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
Cliane® ndo pode ser usado como contraceptivo (vide item “Interacdes
medicamentosas').

Antes de iniciar a terapia, todas as condig0es/fatores de riscos mencionados a seguir
devem ser considerados quando se determina o risco/beneficio do tratamento para
cada paciente.

Durante o uso da TRH, a terapia deve ser descontinuada imediatamente caso ocorra
qualquer uma das condigdes citadas no item Contraindicagdes, assim como nas
seguintes condigdes:
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- enxaqueca ou cefaleias frequentes com intensidade fora do habitual que ocorram
pela primeira vez ou se houver quaisquer outros sintomas que sejam possiveis sinais
prodrémicos de ocluséo cerebrovascular;

- recorréncia de ictericia colestatica ou prurido colestatico que tenham surgido
inicialmente durante uma gravidez ou durante o uso anterior de esteroides sexuais;
- sintomas ou suspeita de um evento trombotico.

No caso de ocorréncia ou agravamento das condigdes ou fatores de riscos descritos a
seguir, a analise individual do risco/beneficio deve ser realizada novamente,
levando-se em consideracéo a possivel necessidade de descontinuacao da terapia.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado
em mulheres que possuem uma combinacao de fatores de risco ou apresentem um
fator de risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior que 0
simples risco cumulativo de fatores. A TRH nédo deve ser prescrita quando a
avaliagdo risco/beneficio for desfavoravel.

» Tromboembolismo venoso

Estudos epidemioldgicos e estudos controlados randomizados sugeriram um
aumento do risco relativo (RR) de desenvolvimento de tromboembolismo venoso
(TEV), isto é, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. Portanto, a relacao
risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada em conjunto com a paciente
guando se prescrever TRH para mulheres que apresentem fator de risco para TEV.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos incluem histdria pessoal ou familiar (a
ocorréncia de TEV em um familiar em primeiro grau, em idade relativamente
precoce, pode indicar predisposi¢do genética) e obesidade grave. O risco de TEV
também aumenta com a idade. Nao ha consenso sobre a possivel influéncia de veias
varicosas no desenvolvimento de TEV.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumentado em casos de imobilizagdo
prolongada, cirurgia de grande porte eletiva ou pds-traumatica ou trauma extenso.
Dependendo da natureza da ocorréncia e da duragdo da imobilizacéo, deve-se
considerar a interrupcéo temporaria da TRH.

» Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios equinos conjugados (EEC)
combinados com acetato de medroxiprogesterona (AMP), em esquema de
administracao continua, indicaram um possivel aumento do risco de cardiopatia
coronariana no primeiro ano de uso e nenhum beneficio apos este periodo. Um
estudo clinico abrangente, realizado com EEC administrados isoladamente, indicou
um potencial para reducéo da taxa de cardiopatia coronariana em mulheres com
idade entre 50 e 59 anos e nenhum beneficio geral na populagéo total estudada.
Como resultado secundario, verificou-se um aumento de 30 a 40% no risco de
acidente vascular cerebral em dois grandes estudos clinicos realizados com EEC
administrados isoladamente ou em combinacdo com AMP. N&o se sabe se estes
dados também se aplicam a outros medicamentos para TRH ou para vias de
administracéo néo-oral.

> Doenca da vesicula biliar

E conhecido o aumento da litogenicidade da bile provocado por estrogénios.
Algumas mulheres sdo predispostas a desenvolver doencas da vesicula biliar durante
a terapia estrogénica.
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» Deméncia

Existe evidéncia limitada, observada a partir de estudos clinicos realizados com
produtos contendo estrogénios equinos conjugados (EEC), de que a terapia
hormonal pode aumentar o risco de provavel deméncia se iniciada em mulheres com
idade igual ou superior a 65 anos. O risco pode diminuir se o tratamento for iniciado
préximo da menopausa, como observado em outros estudos. Nao se sabe se estes
dados também se estendem a outros medicamentos para TRH.

» Tumores

- Cancer de mama

Estudos clinicos e observacionais relataram aumento do risco de cancer de mama em
mulheres que usaram TRH por varios anos. Estes resultados podem ser devido ao
diagnostico precoce dos efeitos que promovem o crescimento de tumores
preexistentes ou da combinagdo de ambos.

Estimativas para o risco relativo global de diagnostico de cancer de mama
fornecidas em mais de 50 estudos epidemiologicos variaram entre um e dois, na
maioria dos estudos.

O risco relativo aumenta com a duragao do tratamento e pode ser menor ou
possivelmente neutro com medicamentos contendo somente estrogénios.

Dois extensos estudos clinicos randomizados, realizados com estrogénios equinos
conjugados (EEC) administrados isoladamente ou em combina¢do com AMP em uso
continuo, apresentaram riscos estimados de 0,77 (Intervalo de Confianca (IC) de
95%: 0,59 — 1,01) ou de 1,24 (IC de 95%: 1,01 — 1,54) apds 6 anos de TRH. Nao se
sabe se o risco aumentado também se aplica a outros medicamentos para TRH.

Aumentos similares do diagnostico de cancer de mama sdo observados, por exemplo,
nos casos de atraso da menopausa natural, consumo de bebida alcodlica ou
adiposidade.

O excesso de risco desaparece poucos anos apos a descontinuagdo do uso da TRH.

A TRH aumenta a densidade das imagens mamograficas, o que pode afetar
adversamente a deteccao radioldgica do cancer de mama em alguns casos.

- Céancer de ovario

A prevaléncia de cancer de ovario é menor do que a prevaléncia de cancer de mama.
Uma metanalise de 52 estudos epidemioldgicos relatou que o risco global de ser
diagnosticado cancer de ovario ¢ ligeiramente aumentado para as usuarias de TRH
em comparagdo com mulheres que nunca usaram TRH (estudos prospectivos: RR
1,20, I1C de 95% 1,15-1,26; todos os estudos combinados: RR 1,14, IC de 95% 1,10-
1,19). Em usuarias atuais de TRH o risco de cancer de ovario aumentou ainda mais
(RR 1,43, IC de 95% 1,31-1,56).

Essas associag0es ndo foram demonstradas em todos os estudos, incluindo ensaios
clinicos randomizados controlados, como por exemplo, Women’s Health Initiative
(WHI).

Além disso, ndo foi consistentemente demonstrado um efeito de duracéo da
exposi¢ao, mas o risco pode ser mais relevante, com o uso prolongado (varios anos).

- Cancer do endométrio
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A exposi¢ao prolongada a estrogénios administrados isoladamente aumenta o risco
de desenvolvimento de hiperplasia ou carcinoma do endométrio. Estudos sugerem
que a adicao apropriada de progestdgeno a terapia elimina esse aumento no risco.

- Tumor hepatico

Apos o0 uso de hormobnios como os contidos em medicamentos destinados a TRH,
foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente,
tumores malignos que, em casos isolados, ocasionaram hemorragias intra-
abdominais com risco para a vida da paciente. Se ocorrer dor no abdome superior,
aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal, deve-se
incluir tumor hepatico nas consideracgdes diagndstico-diferenciais.

» Outras condicdes

Nao foi estabelecida uma associac¢éo geral entre o uso da TRH e o desenvolvimento
de hipertensao clinica. Foram relatados pequenos aumentos na pressao arterial em
usudrias de TRH; os aumentos clinicamente relevantes sdo raros. Entretanto, deve-
se considerar a descontinuagdo do tratamento em casos individuais de
desenvolvimento e manutencéo de hipertenséo clinicamente significativa durante a
TRH.

Disturbios moderados da fungéo hepatica, incluindo hiperbilirrubinemias, tais como
as sindromes de Dubin-Johnson ou de Rotor, necessitam de rigorosa supervisao,
sendo que a funcéo hepética deve ser monitorada periodicamente. Em caso de
alteracao nos indicadores da fungédo hepética, deve-se descontinuar a TRH.

Mulheres com niveis moderadamente elevados de triglicérides necessitam de
acompanhamento especial. A TRH, nestes casos, pode estar associada a um aumento
adicional do nivel de triglicérides levando ao risco de pancreatite aguda.

Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia periférica a insulina e na toleréncia a
glicose, geralmente ndo ha necessidade de alterar o regime terapéutico para
pacientes diabéticas que estiverem usando TRH. Entretanto, estas pacientes devem
ser cuidadosamente monitoradas durante a terapia.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestacdes indesejaveis geradas pela
estimulacgéo estrogénica durante a TRH, como sangramento uterino anormal. Se
durante a terapia ocorrer sangramento uterino anormal de forma frequente,
persistente ou recorrente, recomenda-se avaliacdo endometrial.

Leiomiomas uterinos (miomas) podem aumentar de tamanho sob a influéncia de
estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tratamento deve ser
descontinuado.

Se ocorrer reativacao de endometriose durante a TRH, recomenda-se a
descontinuagéo do tratamento.

Se a paciente apresentar diagnostico de prolactinoma, € necessarioum
acompanhamento médico rigoroso, incluindo avaliacdo periodica dos niveis de
prolactina.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com historia de
cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposi¢do ao sol
ou a radiacgdo ultravioleta enquanto estiverem em tratamento com TRH.
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A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados com o uso da
TRH. Embora néo exista evidéncia conclusiva da associa¢do com a TRH, as
mulheres que apresentarem alguma das condic¢des abaixo e que estiverem em terapia
de reposicdo hormonal devem ser cuidadosamente monitoradas.

- epilepsia;

- doenca benigna da mama;

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria;

- otosclerose;

- lbpus eritematoso sistémico;

- coreia menor.

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de estrogénios exogenos pode
induzir ou exacerbar sintomas de angioedema.

» Gravidez e lactagdo

A TRH ¢ contraindicada durante a gravidez ou lactacdo. Se ocorrer gravidez
durante a utilizacdo de Cliane®, o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente.

Estudos epidemioldgicos abrangentes realizados com horménios esteroides utilizados
em contracepc¢ao e em terapia de reposi¢cdo hormonal ndo revelaram risco
aumentado de malformacéo congénita em criangas cujas méaes utilizaram horménios
sexuais antes da gravidez, nem efeitos teratogénicos quando hormaonios sexuais
foram tomados de forma inadvertida durante a fase inicial da gestacéo.

Pequenas quantidades de hormonios sexuais podem ser excretadas com o leite
materno.

» Consultas / exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, é necessario obter a histdria clinica
detalhada e realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em
“Contraindicacdes” e “Adverténcias e precaucdes”; estes acompanhamentos devem
ser repetidos periodicamente durante o uso da TRH. A frequéncia e a natureza
destas avaliacGes devem ser baseadas em condutas médicas estabelecidas e
adaptadas a cada usuaria, mas, em geral, devem incluir atencgdo especial a pressao
arterial, mamas, abdome e 6rgéos pélvicos, incluindo citologia cervical de rotina.

> Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos capacidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas. Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas em usuarias de Cliane®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Nota: As informacdes de medicamentos usados concomitantemente devem ser
consultadas para que sejam identificadas potenciais interacoes.

Efeitos de outros medicamentos sobre Cliane®

Podem ocorrer interagfes com medicamentos que induzem as enzimas microssomais
as quais podem resultar em aumento da depuracgdo de hormdnios sexuais e que
podem levar a alterag6es no perfil do sangramento uterino e/ou reducéo do efeito
terapéutico.



B

A
BAYER
E
R

- Substéncias que aumentam a depuracéo dos horménios sexuais (eficacia diminuida
por inducgdo enzimatica), por exemplo:

fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina, e possivelmente
também oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo
erva de S&o Joao.

A indugdo enzimatica ja pode ser observada apos alguns dias de tratamento e atinge
graus maximos geralmente em poucas semanas. A inducdo enzimatica pode ser
mantida por cerca de 4 semanas apos a descontinuacdo da medicacao.

- Substéncias com efeitos varidveis na depuracdo de hormonios sexuais:

Quando coadministrados com hormonios sexuais, muitos inibidores de protease e
inibidores ndo-nucleosidios da transcriptase reversa do HIV / HCV podem
aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas de estrogénio ou progestogeno.
Em alguns casos estas altera¢des podem ser clinicamente relevantes.

- Substancias que diminuem a depuracao de hormonios sexuais (inibidores
enzimaticos):

Inibidores potentes e moderados de CYP3A4, tais como, antifingicos az6licos (por
exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol, voriconazol), macrolideos (por
exemplo, claritromicina, eritromicina), verapamil, diltiazem e suco de toranja
(grapefruit) podem aumentar as concentracgdes plasmaticas de estrogénio, de
progestogeno ou de ambos.

Substancias que sofrem conjugacéo substancial, como por exemplo, o paracetamol,
podem aumentar a biodisponibilidade do estradiol pela inibi¢cdo competitiva do
sistema de conjugacao durante a absorgéo.

> Interagdo com bebidas alcoolicas _
A ingestdo aguda de bebidas alcoolicas durante a TRH pode ocasionar elevagao nos
niveis de estradiol circulante.

» Outras formas de interagéo

- Exames laboratoriais

O uso de esteroides sexuais pode influenciar os resultados de certos exames
laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das funcfes hepatica, tiroidiana,
adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo,
globulina de ligacao a corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteicas, parametros
do metabolismo de carboidratos e da coagulacéo e fibrindlise. As alteracdes
geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial normal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

Cliane® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da
umidade.

O prazo de validade de Cliane® é de 36 meses a partir da data de sua fabricac&o.

“Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.”

“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.”

» Caracteristicas organolépticas

Apresenta-se na forma de comprimidos revestidos rosas.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

» Como iniciar Cliane®

A contracepc¢do hormonal deve ser interrompida quando a Terapia de Reposicéo
Hormonal (TRH) for iniciada e, se necessario, a paciente deve ser orientada a adotar
medidas contraceptivas ndo hormonais.

Mulheres que ndo utilizavam estrogénios ou que estao mudando de um produto

combinado continuo podem iniciar o uso de Cliane® a qualquer momento.

Para mulheres que estejam mudando de uma TRH continua sequencial ou ciclica, deve-se
completar o ciclo atual da terapia utilizada antes de iniciar o uso de Cliane®.

» Dose o _
Tomar um comprimido rosa por dia.

» Administracéo

Cada cartela contém o tratamento para 28 dias.

O tratamento é continuo, isto é, apds terminar a cartela atual, deve-se iniciar a proxima no
dia seguinte, sem intervalo entre as mesmas. Os comprimidos devem ser ingeridos com
pequena quantidade de liquido, sem mastigar.

Os comprimidos devem ser ingeridos todos os dias, preferencialmente no mesmo horario.

» Comprimidos esquecidos

Se ocorrer 0 esquecimento de um comprimido, deve-se ingeri-lo 0 quanto antes. Se 0 atraso
for de mais de 24 horas, nenhum comprimido adicional deve ser ingerido. Pode ocorrer
sangramento se houver o esquecimento de varios comprimidos.

» Padréo de sangramento

Cliane® é adequado apenas para pacientes cuja menopausa tenha ocorrido ha pelo menos
um ano, isto €, que tenham apresentado seu ultimo sangramento menstrual natural ha pelo
menos um ano. Se Cliane® for administrado durante o periodo da perimenopausa, a
probabilidade de ocorrer sangramento de escape irregular é bastante elevada devido a
possivel atividade hormonal ciclica dos ovarios.

O tratamento com Cliane® destina-se a promover a terapia de reposicdo hormonal com
auséncia de sangramento ciclico, porém pode ocorrer sangramento nos primeiros ciclos de
uso. Esse sangramento pode ser imprevisivel, mas é pouco provavel que seja excessivo.
As pacientes devem ser orientadas com relagdo a este fato e também informadas que o
sangramento devera diminuir significativamente, cessando por completo na maioria dos
casos.

» Informacdes adicionais para populagdes especiais:
- Crian neas e adolescentes
Cliane™ ndo é indicado para o uso em criancas e adolescentes.

- Pacientes idosas _ _ _ _ _
Nao existem dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose em pacientes idosas. Para
mulheres com 65 anos ou mais, vide item “Adverténcias e precaugoes”.

- Pacientes com disfung&o hepatica
Cliane® nio foi especificamente estudado em pacientes com disfuncdo hepatica. Cliane® é
contraindicado em mulheres com doenca hepética grave (vide item “Contraindicacfes”).

- Pacientes com disfuncdo renal
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C_Iiane® ndo foi especificamente estudado em pacientes com disfungao renal. Dados
disponiveis ndo sugerem a necessidade de ajuste de dose nesta populacdo de pacientes.

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.”

9. REACOES ADVERSAS:
As reacOes adversas mais graves que estdo associadas a utilizagdo da terapia de
reposicdo hormonal estdo citadas no item “Adverténcias e precaucoes”.

Outras reac0es adversas que foram reportadas em usuarias da terapia de reposicao
hormonal (dados pés-comercializacdo), mas para as quais a associacdo com Cliane®

nao foi confirmada e nem descartada sao:

Classificagéo por Comum Incomum Raro
sistema corporeo (>1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (>1/10.000,
MedDRA v. 8.0 <1/1.000)
Disturbios no Reacéo de

sistema imunoldgico hipersensibilidade

Disturbios Aumento ou

metabolicos e diminuicao do

nutricionais peso corporal

Disturbios Estados depressivos | Ansiedade,

psiquiatricos

diminuicdo ou
aumento da libido

Disturbios no
sistema nervoso

Cefaleia

Tontura

Enxaqueca

Disturbios nos olhos

Disturbios visuais

Intolerancia as
lentes de contato

Disturbios cardiacos Palpitacdes

Disturbios Dor abdominal, Dispepsia Distensédo

gastrintestinais nausea abdominal,
vomito

Distl]rbi(_)s cutaneos
e nos tecidos
subcutaneos

Erupcéo cuténea,
prurido

Eri_tema nodoso,
urticaria

Acne, hirsutismo

DistUrbios no
sistema musculo-
esquelético e tecido
conectivo

Céibras
musculares

Disturbios no Sangramento Dor e sensibilidade Dismenorreia,
sistema reprodutivo | uterino/vaginal, nas mamas secrecao vaginal,
e nas mamas incluindo sindrome
gotejamento (as semelhante a pre-
irregularidades menstrual,
do sangramento aumento das
geralmente mamas
desaparecem com
a continuacéo do
tratamento)
Disturbios e Edema Fadiga

condig0es gerais do
local da
administracéo
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Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado (versao 8.0) para descrever uma
determinada reagao. Sinonimos ou condicOes relacionadas nao foram listados, mas
também devem ser considerados.

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de estrogénios exogenos pode
induzir ou exacerbar sintomas de angioedema (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Em estudos epidemioldgicos, TRH apenas com estrogénio ou com a combinacao de
estrogénio-progestogeno foram associados com risco levemente aumentado de cancer
de ovario. O risco pode ser mais relevante com o uso prolongado (durante varios
anos) (vide “Adverténcias e precaucoes”).

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br , ou para Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE:

Estudos de toxicidade aguda ndo indicaram risco de reagdes adversas agudas em caso de
ingestdo acidental de um mdltiplo da dose terapéutica diaria.

A superdose pode causar: nauseas, vomitos e, em algumas mulheres, sangramento por
privacdo. N&o existe um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico.

“Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagdes.”

MS - 1.7056.0056
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Schering do Brasil, Quimica e Farmacéutica Ltda.
Séo Paulo - SP

Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100 — Socorro
04779-900 — S&o Paulo — SP

C.N.P.J. 18.459.628/0001-15
IndUstria Brasileira
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricdo medica
VEO0115-CCDS12
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Historico de alteracao da bula

Bula Profissional

BAYER

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Comprimidos
« « Inclus&o Inicial « « « x revestidos
a Il?c?;vel a Il?c?;vel de Texto de Bula a Il?c?;vel a Il?c?;vel a Il?c?;vel a :\ilféovel Nao aplicavel VPIVPS | 2 mg estradiol +1
P P - RDC 60/12 P P P P mg acetato de
noretisterona
-Caracteristicas
Farmacoldgicas
e -Adverténcias e Comprimidos
Notificacdo de ~ :
Alteracéo de Né&o Né&o Né&o Né&o Precaucoes revestld'os
.y .y .y oy - Interacdes VP/VPS | 2 mg estradiol + 1
Texto de Bula— | aplicéavel aplicavel aplicavel aplicavel .
Medicamentosas mg acetato de
RDC 60/12 . :
- Reagdes noretisterona
Adversas
- Superdose
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