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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Premarin®
Nome genérico: estrogénios conjugados

APRESENTACAO
Premarin® creme vaginal em embalagem com uma bisnaga contendo 26 g de creme vaginal e aplicador.

VIA DE ADMINISTRACAO: SOMENTE PARA USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama de Premarin® creme vaginal contém 0,625 mg de estrogénios conjugados.

Excipientes: vaselina, monoestearato de glicerila, monoestearato de propilenoglicol, ésteres cetilico, glicerol,
cera branca de abelha, alcool cetilico, estearato de metila, laurilsulfato de sdédio, alcool benzilico e agua
purificada.
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II. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Premarin” (estrogénios conjugados) creme vaginal é indicado para o tratamento da atrofia vulvar e vaginal.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Premarin® creme vaginal tem demonstrado ser efetivo na reversio de alteragdes atréficas associadas a
deficiéncia estrogénica.

Efeitos na atrofia vulvar e vaginal1
Os resultados das taxas de maturagdo vaginal nos ciclos 6 e 13 mostraram que as diferengas com placebo foram
estatisticamente significativas (p<0,001) para todos os grupos de tratamento.

1  Interim Report: A Prospective, Double-Blind, Randomized Study of the Safety and Efficacy of Lower Doses
of Premarin and Medroxyprogesterone Acetate in Postmenopausal Women. Wyeth GMR-38605, May 2000.

Estudos “Women’s Health Initiative” (WHI)

Os Estudos “Women’s Health Initiative” (WHI) recrutaram aproximadamente 27.000 mulheres na pos-
menopausa, predominantemente sauddveis, em dois subestudos para avaliar os riscos e beneficios dos
estrogénios conjugados (0,625 mg diariamente) isolado ou em associacdo ao acetato de medroxiprogesterona
(0,625 mg/2,5 mg diariamente) em comparagdo ao placebo. O parametro final primario foi incidéncia de doenca
cardiaca coronariana (DCC), isto ¢, infarto do miocardio (IM) ndo-fatal, infarto do miocardio silencioso e obito
coronariano. O parametro final primario de seguranga foi incidéncia de cancer de mama invasivo. O estudo nao
avaliou os efeitos da terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) sobre os sintomas da menopausa.

Subestudo com estrogénio isolado do WHI

O subestudo com estrogénio isolado do WHI foi interrompido precocemente porque foi observado um risco
aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) e foi considerado que nenhuma outra informagéo seria obtida a
respeito dos riscos e beneficios de estrogénios isolado nos desfechos primarios predeterminados.

Nenhum efeito sobre eventos relacionados a doenga cardiaca coronariana (DCC) (definidos como IM nao-fatal,
IM silencioso ou 6bito devido a DCC) foi relatado em mulheres que receberam o estrogénio isoladamente
quando comparado ao placebo. Os resultados do subestudo de estrogénio isoladamente que incluiu 10.739
mulheres (idade média de 63 anos; intervalo de 50 a 79 anos; 75,3% brancas, 15,1% negras, 6,1% hispanicas,
3,6% outras) apds um seguimento médio de 6,8 anos sdo apresentados na tabela a seguir.

No subestudo de estrogénio isoladamente do WHI, ndo houve efeito global significativo sobre o risco relativo
(RR) de DCC [RR 0,95 intervalo de confianga nominal (ICn) de 95% 0,78-1,16]; foi relatado um RR um pouco
elevado de DCC no periodo de seguimento inicial que diminuiu com o tempo. Nao foi relatado efeito
significativo sobre o RR de cancer de mama invasivo (RR 0,80; ICn de 95% 0,62-1,04) ou cancer colorretal (RR
1,08; ICn de 95% 0,75-1,55). O uso de estrogénio foi associado a um aumento estatisticamente significativo do
risco de AVC (RR 1,33; ICn de 95% 1,05-1,73) e trombose venosa profunda (TVP) (RR 1,47; ICn de 95% 1,06-
2,06). O RR de embolia pulmonar (EP) (RR 1,37; ICn de 95% 0,90-2,07) ndo aumentou significativamente.
Relatou-se um risco significativamente menor do ponto de vista estatistico de fraturas do quadril, vertebrais e
totais com o uso de estrogénio (RR 0,65; ICn de 95% 0,45-0,94), [(RR 0,64; ICn de 95% 0,44-0,93) e (RR 0,71;
ICn de 95% 0,64-0,80), respectivamente]. O subestudo de estrogé€nio isoladamente ndo relatou efeito
estatisticamente significativo sobre o 6bito devido a outras causas (RR 1,08; ICn de 95% 0,88-1,32) ou sobre o
risco de mortalidade global (RR 1,04; ICn de 95% 0,88-1,22). Esses intervalos de confianga ndo sio ajustados
para multiplos aspectos e comparagdes multiplas.
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A Tabela 1 descreve os principais resultados do subestudo estrogénio isolado estratificado pela idade na linha de
base.

TABELA-1. RESULTADOS ESTRATIFICADOS POR IDADE NO VALOR BASAL DO
SUBESTUDO WHI COM ESTROGENIO ISOLADO

IDADE
Desfecho 50-59 anos 60-69 anos 70-79 anos
EC Placebo EC Placebo EC Placebo
(N=1.637) (N=1.673) | (N=2.387) (N=2.465) | (N=1.286) (N=1.291)
DCC™®
Numero de casos 21 34 96 106 84 77
Risco absoluto (N)° 17 27 58 62 98 88

Proporg¢ao de risco (IC 95%)

0,63 (0,36-1,09)

0,94 (0,71-1,24)

1,13 (0,82-1,54)

AVC®

Numero de casos

18 21

84 54

66 52

Risco absoluto (N)°

15 17

51 31

76 59

Proporgao de risco (IC 95%)

0,89 (0,47-1,69)

1,62 (1,15-2,27)

1,21 (0,84-1,75)

TVP®

Numero de casos

16 10

39 29

30 20

Risco absoluto (N)°

13 8

23 17

34 22

Proporgio de risco’ (IC 95%)

1,64 (0,74-3,60)

3,02 (1,51-6,06)

4,54 (2,22-9.31)

TEV®

Numero de casos

20 15

54 43

37 28

Risco absoluto (N)°

16 12

32 25

42 31

Proporgio de risco? (IC 95%)

1,37 (0,70-2,68)

2,82 (1,59-5,01)

3,77 (2,07-6,89)

Embolia pulmonar®

Numero de casos

12 8

28 17

12 14

Risco absoluto (N)°

10 6

17 10

14 16

Proporgdo de risco * (IC 95%)

1,54 (0,63-3,77)

2,80 (1,28-6,16)

2,36 (0,96-5,80)

Cancer de mama invasivo

Numero de casos

25 35

42 60

27 29

Risco absoluto (N)°

21 29

26 36

32 34

Proporgao de risco (IC 95%)

0,72 (0,43-1,21)

0,72 (0,49-1,07)

0,94 (0,56-1,60)

Cancer colorretal

Numero de casos

8 14

26 31

27 13

Risco absoluto (N)°

7 12

16 19

32 15

Proporgao de risco (IC 95%)

0,59 (0,25-1,41)

0,88 (0,52-1,48)

2,09 (1,08-4,04)

Fratura de quadril’

Numero de casos

5 1

9 20

32 52

Risco absoluto (N)°

4 1

5 12

37 58

Proporgao de risco (IC95%)

5,02 (0,59-43,02)

0,47 (0,22-1,04)

0,64 (0,41-0,99)

Fraturas totais’

Numero de casos

153 173

220 348

167 240

Risco absoluto (N)°

126 139

132 201

191 269

Proporgao de risco (IC 95%)

0,90 (0,72-1,12)

0,63 (0,53-0,75)

0,70 (0,57-0,85)

Mortalidade total’

Numero de casos

34 48

129 131

134 113

Risco absoluto (N)°

28 38

77 75

153 127

Proporgao de risco (IC 95%)

0,71 (0,46-1,11)

0,71 (0,46-1,11)

1,20 (0,93-1,55)

*DCC definido como infarto do miocardio ou dbito coronariano

® Baseado em dados adjudicados sobre uma terapia de duragdo média de 7,1 anos

¢ Risco absoluto calculado por10.000 pessoas-ano

¢ Proporg¢do de risco de TEV comparado com mulheres de 50-59 anos de idade tratadas com placebo

O tempo de inicio da terapia com estrogénio desde o comego da menopausa pode afetar o perfil global de risco-
beneficio. O subestudo com estrogénio isolado do WHI estratificado pela idade mostrou uma tendéncia nao
significativa de risco reduzido de DCC e mortalidade total comparado com o placebo nas mulheres que iniciaram
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a terapia hormonal mais proximo da menopausa do que aquelas que iniciaram a terapia mais distante da
menopausa.

Estudo “Women’s Health Initiative Memory Study” (WHIMS)

No “Women'’s Health Initiative Memory Study” (WHIMS), um estudo complementar do WHI, uma populacdo
de 2.947 mulheres histerectomizadas, predominantemente saudaveis, pds-menopausadas de 65 a 79 anos de
idade foi randomizada para receber estrogénios conjugados (0,625 mg diariamente) ou placebo. O risco relativo
foi de 1,49 (IC de 95% 0,83-2,66) para deméncia provavel em comparacdo ao placebo. O risco absoluto para
demeéncia provavel para estrogénio isolado vs. placebo foi de 37 vs. 25 casos por 10.000 mulheres-ano. Provavel
deméncia foi definida neste estudo incluindo doenga de Alzheimer (DA), deméncia vascular (DVa) e tipos
mistos (tendo caracteristicas de ambas, DA e DVa). A classificagdo mais comum para provavel deméncia para
ambos os grupos de tratamento e placebo, foi DA. Nao se sabe se o resultado se aplica a mulheres mais jovens na
pdés-menopausa, ja que o subestudo foi conduzido em mulheres de 65 a 79 anos (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes e item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Premarin® creme vaginal ¢ uma mistura de estrogénios obtidos de fontes exclusivamente naturais (urina de
éguas prenhes). Contém sais sodicos dos ésteres sulfatados hidrossoluveis de estrona, equilina e 17-alfa-
diidroequilina, bem como quantidades menores de 17-alfa-estradiol, equilenina, 17-alfa-diidroequilenina, 17-
beta-estradiol, delta-8,9-diidroestrona, 17-beta-diidroequilina e 17-beta-diidroequilenina

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de Acéo

Os estrogénios endogenos sdo em grande parte responsaveis pelo desenvolvimento e manutengdo do sistema
reprodutor feminino e caracteristicas sexuais secunddrias. Apesar de estrogénios circulantes existirem num
equilibrio dindmico de interconversdes metabolicas, o estradiol ¢ o principal estrogénio humano intracelular e ¢
substancialmente mais potente do que os seus metabolitos, estrona e estriol, ao nivel do receptor.

A principal fonte de estrogénio em mulheres adultas em ciclizagdo normal é o foliculo ovariano, que secreta 70-
500 mcg de estradiol por dia, dependendo da fase do ciclo menstrual. Apdés a menopausa, a maioria do
estrogénio enddgeno ¢ produzida pela conversdo de androstenediona, que é secretado pelo cortex suprarrenal,
para estrona nos tecidos periféricos. Deste modo, a estrona ¢ a forma conjugada sulfato, sulfato de estrona, sdo
os estrogénios circulantes mais abundantes nas mulheres na pds-menopausa.

Os estrogénios normalmente atuam por meio da ligacdo aos receptores nucleares nos tecidos estrogénio-
responsivos. Identificaram-se até hoje, dois receptores de estrogénio. Estes variam na propor¢ao de tecido para
tecido. Os estrogénios circulantes modulam a secregdo pituitaria de gonadotrofinas, hormoénio luteinizante (LH)

e hormdnio foliculo-estimulante (FSH), através de um mecanismo de retroalimentagao negativa. Os estrogénios
atuam na redug@o dos niveis elevados de gonadotrofinas observados em mulheres na pds-menopausa.

Propriedades Farmacocinética

Absorg¢do

Os estrogénios conjugados utilizados por via vaginal podem ter algum grau de absor¢ao sistémica.

Distribui¢do

A distribuigdo de estrogénios exdgenos ¢ similar aquela dos estrogénios enddgenos. Os estrogénios sdo
amplamente distribuidos no organismo e geralmente encontram-se em concentracdo mais elevada nos orgaos-
alvo do hormonio sexual. Os estrogénios circulam no sangue em grande parte ligados a globulina de ligagdo ao
horménio sexual (SHBG) e a albumina.

Metabolismo

Os estrogénios exogenos sdo metabolizados da mesma forma que os estrogénios enddgenos. Os estrogénios
circulantes existem em um equilibrio dindmico de interconversdes metabdlicas. Estas transformacdes ocorrem
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principalmente no figado. O estradiol ¢ convertido de forma reversivel a estrona, e ambos podem ser convertidos
ao estriol, que é o principal metabolito na urina. Os estrogé€nios submetem-se também a recirculagdo entero-
hepatica através da conjugacdo com sulfato e glicuronideo no figado, conjugados de secregao biliar no intestino,
e hidrolise no intestino, seguidos pela reabsor¢do. Em mulheres na pds-menopausa, uma propor¢do significativa
dos estrogénios circulantes fica na forma conjugada com sulfato, principalmente sulfato de estrona, que serve
como um reservatorio circulante para a formagao de estrogénios mais ativos.

Excrecdo

O estradiol, a estrona e o estriol sdo excretados na urina, juntamente com os conjugados de glicuronideo e de
sulfato.

Populagdes especiais

Nao foram conduzidos estudos farmacocinéticos em populagdes especiais, incluindo pacientes com
comprometimento das fungdes renal e hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

= Historico, diagnostico ou suspeita de cancer de mama.

= Neoplasia estrogénio-dependente diagnosticada ou suspeita (por exemplo, cancer endometrial, hiperplasia
endometrial).

= Gravidez confirmada ou suspeita.

= Sangramento uterino anormal de causa indeterminada

= Doenca ativa ou historico de doenga tromboembolica arterial (por exemplo, acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio) ou tromboembolismo venoso (tais como trombose venosa, embolia pulmonar).

= Disfun¢do ou doenga hepatica ativa ou cronica.

= Distarbios trombofilicos conhecidos (por exemplo, deficiéncia de proteina C, proteina S ou antitrombina).

= Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

Premarin® é um medicamento classificado na categoria X de risco na gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

~ e A . . ® . N . ~ .
Pode ocorrer absor¢io sistémica com o uso de Premarin® creme vaginal. Adverténcias e precaucdes associadas
ao tratamento com Premarin® oral devem ser levadas em consideracio (vide item 9. Reagdes Adversas).

Existe um risco adicional e/ou aumentado que pode ser associado ao uso da terapia com estrogénio e
progestogénio em relag@o ao uso de estrogénio isolado. Incluem-se o aumento do risco de infarto do miocardio,
embolia pulmonar, cdncer de mama invasivo e cancer de ovario.

Risco Cardiovascular

Tem-se relatado que a terapia de reposi¢do estrogénica (TRE) aumenta o risco de acidente vascular cerebral e
trombose venosa profunda (TVP).

As pacientes com fatores de risco para distirbios tromboembolicos devem ser mantidas sob observacdo
cuidadosa.

As pacientes que correm risco de desenvolver enxaqueca com aura podem estar sob risco de acidente vascular
cerebral isquémico e devem ser mantidas sob observacao cuidadosa.

Acidente Vascular Cerebral

No subestudo com estrogénio isolado do WHI, relatou-se aumento estatisticamente significativo do risco de
acidente vascular cerebral em mulheres de 50 a 79 anos de idade tratadas com estrogénio isolado (0,625 mg) em
comparagdo as que receberam placebo (45 vs. 33 por 10.000 mulheres-ano). O aumento do risco foi observado
no primeiro ano € se manteve.
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Analises de subgrupos de mulheres de 50 a 59 anos de idade ndo sugerem risco aumentado de acidente vascular
cerebral para aquelas mulheres que receberam estrogénio conjugado (0,625 mg) versus aquelas que receberam
placebo (18 vs. 21 por 10.000 mulheres-ano).

A terapia com Premarin® creme vaginal deve ser descontinuada imediatamente no caso de ocorréncia ou suspeita
de acidente vascular cerebral (vide item 2. Resultados de Eficécia).

Tromboembolismo Venoso

No subestudo com estrogénio isolado do WHI, relatou-se aumento do risco de trombose venosa profunda (TVP)
estatisticamente significativa (23 vs. 15 por 10.000 mulheres-ano). Relatou-se aumento do risco de embolia
pulmonar (EP), embora nio tenha atingido significancia estatistica. O aumento do risco de tromboembolismo
venoso (TEV), TVP e EP foi demonstrado durante os primeiros dois anos (30 vs. 22 por 10.000 mulheres-ano).

A terapia com Premarin® creme vaginal deve ser descontinuada imediatamente no caso de ocorréncia ou suspeita
de TEV (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Se houver anormalidades visuais, descontinuar Premarin® creme vaginal até que se realize uma investigagio em
caso de perda repentina da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca. Se o
exame revelar papiledema ou lesdes vasculares da retina, a medicagdo deve ser descontinuada. Trombose
vascular da retina foi relatada em pacientes recebendo estrogenos com ou sem progestinas.

, . ® . . L, . .
Se possivel, Premarin® creme vaginal deve ser descontinuado, no minimo, quatro a seis semanas antes de
cirurgia associada a aumento do risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobilizagdo prolongada.

Neoplasias Malignas

Cancer Endometrial

O uso de estrogénios isolados em mulheres ndo-histerectomizadas foi associado ao aumento do risco de cancer
endometrial (vide Exacerbag@o de Outras Condigdes e item 2. Resultados de Eficacia).

O risco relatado de cancer endometrial entre as pacientes tratadas com estrogénio isolado é cerca de 2 a 12 vezes
maior do que nas ndo-tratadas e, aparentemente, depende da durag¢@o do tratamento e da dose de estrogénio. O
maior risco parece estar associado ao uso prolongado, com aumento do risco de 15 a 24 vezes para terapias de 5
a 10 anos ou mais, persistindo por, no minimo, 8 a 15 anos ap6s a descontinuacdo da terapia de reposicdo
estrogénica. Demonstrou-se que o acréscimo de progestogénio a terapia com estrogénio na pos-menopausa reduz
o risco de hiperplasia endometrial, que pode ser um precursor de cancer endometrial.

E importante que todas as mulheres que recebem estrogénio ou estrogénio/progestogénio associados sejam
acompanhadas clinicamente. Medidas diagnosticas adequadas devem ser adotadas para excluir a presenga de
doenca maligna em todos os casos de sangramento uterino anormal persistente ou recorrente nao-diagnosticado.

Cancer de Mama

Estudos envolvendo o uso de estrogénio em mulheres na pos-menopausa relataram resultados inconsistentes
quanto ao risco de cancer de mama. O estudo clinico randomizado mais importante que fornece informagao
sobre este assunto ¢ do “Women’s Health Initiative” (WHI) (vide item 2. Resultados de Eficacia). No subestudo
com estrogénio isolado do WHI, apés um acompanhamento médio de 7,1 anos, ndo se associou o uso de
estrogénios conjugados (0,625 mg/dia) ao aumento do risco de cancer de mama invasivo.

Alguns estudos observacionais relataram aumento no risco de cancer de mama apo6s varios anos de uso de terapia
com estrogénio isolado. O risco aumentou com a duragdo do uso e parece retornar a linha basal em
aproximadamente 5 anos ap6s a suspensdo do tratamento (somente os estudos observacionais tém dados
substanciais sobre o risco apos a interrupgao).

Relatou-se que o uso de estrogénio aumenta o numero de mamografias anormais que requerem avaliagdo
adicional.
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Cancer de Ovario

Em alguns estudos epidemiologicos, o uso de estrogénios isolados foi associado a risco aumentado de cancer de
ovario ap6s multiplos anos de uso. Outros estudos epidemiologicos ndo verificaram essas associagdes.

Deméncia

No brago com estrogénio isolado do “Women’s Health Initiative Memory Study” (WHIMS), um estudo
complementar do WHI que incluiu mulheres na pds-menopausa de 65 a 79 anos de idade, relatou-se risco
relativo (RR) para o desenvolvimento de deméncia provavel para estrogénio conjugado isolado versus placebo
de (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Doenca da Vesicula Biliar

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes o risco de doenga da vesicula biliar com necessidade de cirurgia em mulheres
tratadas com terapia de reposigdo estrogénica.

Imune

Angioedema
Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar sintomas de angioedema, particularmente em mulheres

com angioedema hereditario.
Retencio de Liquido

Como estrogénios podem causar certo grau de retencdo liquida, pacientes com condi¢des que possam ser
influenciadas por esse fator, como disfun¢do 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 estrogé€nica
nessa populagao.

Comprometimento da Funciao Hepatica e Historico de Ictericia Colestatica

Deve-se ter cuidado com pacientes com historico de ictericia colestatica associada a uso anterior de estrogénios
ou a gravidez e, no caso de recorréncia, o medicamento deve ser descontinuado. Os estrogénios podem ser
insuficientemente metabolizados em pacientes com comprometimento da funcgio hepatica.

Elevacao da Pressao Arterial

Em um pequeno numero de casos relatados, aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a terapia de
reposi¢do estrogénica foram atribuidos a reacgdes idiossincraticas aos estrogénios. Em um estudo clinico amplo,
randomizado, controlado por placebo ndo se observou efeito generalizado da terapia de reposigdo estrogénica
sobre a pressdo arterial.

Exacerbacio de Outras Condi¢des

A terapia de reposi¢do estrogénica pode causar exacerbagdo da asma, epilepsia, enxaqueca com ou sem aura,
diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular, porfiria, lipus eritematoso sist€émico, hemangiomas
hepaticos e deve ser utilizada com cuidado em mulheres com essas condicdes.

A endometriose pode ser exacerbada com a utilizagdo da terapia estrogénica. Poucos casos de transformagao
maligna de implantes endometriais residuais foram relatados em mulheres tratadas pos-histerectomia com terapia
de reposig@o estrogénica apenas. Para as mulheres com endometriose residual pds-histerectomia conhecida, a
adic@o de progestogénio deve ser considerada.
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Hipocalcemia

Os estrogénios devem ser utilizados com cuidado em individuos com doengas que podem predispor a
hipocalcemia grave.

Hipotireoidismo

A administrag@o de estrogénio leva ao aumento dos niveis de globulina ligadora de tiroxina (TBG). Pacientes em
terapia de reposicdo de hormonio tireoidiano que recebem estrogénios, podem necessitar de doses maiores de
hormonios tireoidianos. Essas mulheres devem ter a fungdo tireoidiana monitorada para manter os niveis de
hormonios tireoidianos livres em um nivel aceitavel (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Monitorizagio Laboratorial

A administragdo de estrogénios deve ser orientada pela resposta clinica e ndo por niveis hormonais (por
exemplo, estradiol, FSH).

Preservativo de latex
. ® . .. . A . . , .
Premarin® creme vaginal mostrou diminuir a resisténcia de preservativos de latex. Deve-se considerar o
. T ® . .. . A . . . .
potencial de Premarin® creme vaginal em diminuir a resisténcia e contribuir para a falha de preservativos
masculino ou feminino, diafragma ou capuz cervical feitos de latex ou borracha.
Gravidez
Premarin® nio deve ser utilizado durante a gravidez (vide item 4. Contraindicagdes).
Se ocorrer uma gravidez durante a medicagdo com Premarin® creme, vaginal o tratamento deve ser interrompido
imediatamente.
Lactacao
Premarin® nio deve ser usado durante a lactacao.
A administrag@o de estrogénios a mulheres lactantes mostrou diminuir a quantidade e qualidade do leite materno.
Identificaram-se quantidades detectaveis de estrogénios no leite de mulheres recebendo o medicamento. Deve-se
ter cautela ao administrar estrogénios a lactantes.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinas.
USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Pacientes Idosas
Nio houve nimero suficiente de pacientes idosas envolvidas nos estudos clinicos que utilizam Premarin® creme
vaginal para determinar se a resposta ao Premarin®™ creme vaginal daquelas acima de 65 anos de idade difere das

mais novas.

Estudo “Women’s Health Initiative” (WHI)

No subestudo com estrogénio isolado do WHI (estrogénios conjugados [0,625 mg] diariamente versus placebo),
houve um aumento no risco relativo de acidente vascular cerebral em mulheres acima de 65 anos de idade (vide
item 2. Resultados de Eficacia).

Estudo “Women’s Health Initiative Memory Study” (WHIMS)

No estudo WHIMS com mulheres de 65 a 79 anos de idade na pds-menopausa, houve aumento no risco de
desenvolvimento de deméncia provavel em mulheres recebendo estrogénio isolado em comparagdo ao placebo.
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Nao se sabe se esse achado se aplica a mulheres mais jovens na pds-menopausa (vide Deméncia e item 2.
Resultados de Eficacia).

Uso Pediatrico
Premarin® creme vaginal ndo ¢ indicado para criancas.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os dados de um estudo de interagdes medicamentosas com estrogénios conjugados e acetato de
medroxiprogesterona indicam que a disposi¢do farmacocinética de ambos os farmacos nao ¢ alterada quando sdo
administrados concomitantemente. Nao foram conduzidos outros estudos clinicos de intera¢cdes medicamentosas
com estrogénios conjugados.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que os estrogénios sdo metabolizados parcialmente pelo citocromo P450
3A4 (CYP3A4). Portanto, indutores ou inibidores da CYP3A4, podem afetar o metabolismo dos estrogénios. Os
indutores de CYP3A4, tais como preparagdes de erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum), fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina e dexametasona, podem diminuir as concentragdes plasmaticas de
estrogénios possivelmente resultando na diminui¢do do efeito e/ou das alteragdes do perfil de sangramento
uterino. Inibidores da CYP3A4, tais como cimetidina, eritromicina, claritromicina, cetoconazol, itraconazol,
ritonavir e suco de toranja (grapefiuif) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de estrogénios ¢ podem
resultar em efeitos colaterais.

Interferéncia em Exames Laboratoriais e Qutros Exames Diagnésticos

Interagcdes em exames laboratoriais

Acelerag@o do tempo de protrombina, do tempo de tromboplastina parcial e do tempo de agregagdo plaquetaria;
aumento da contagem de plaquetas; aumento do fator II, fator antigeno VII, fator antigeno VIII, fator atividade
coagulante VIII, complexos 1X, X, XII, VII-X, complexo II-VII-X e beta-tromboglobulina; diminui¢do dos
niveis de fator anti-Xa e antitrombina III, diminui¢do da atividade antitrombina III; aumento dos niveis de
fibrinogénio e atividade do fibrinogénio; aumento do antigeno e atividade de plasminogénio.

Os estrogénios aumentam a globulina ligadora de tiroxina (TBG), levando ao aumento do horménio tireoidiano
total circulante, conforme medido pelo iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T, por coluna ou
radioimunoensaio ou niveis de T; por radioimunoensaio. A captagdo de T; por resina diminui, refletindo os
niveis elevados de TBG. Nao ha alteragdo nas concentragdes de T, e T livres.

Outras proteinas de ligacdo também podem estar aumentadas no sangue, ou seja, a globulina ligadora de
corticosteroides (CBG), globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), levando ao aumento dos
corticosteroides e esteroides sexuais circulantes, respectivamente. As concentracdes de hormonios
biologicamente ativos ou livres podem estar diminuidas. Pode haver aumento de outras proteinas plasmaticas
(substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

Aumento das concentragdes plasmaticas das subfracdes de colesterol HDL e HDL,, redug@o das concentracdes
de colesterol LDL, aumento dos niveis de triglicerideos.

Toleréncia a glicose comprometida.
A resposta a metirapona pode ser reduzida.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Premarin® creme vaginal deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 a 30° C) e pode ser utilizado
por 18 meses a partir da data de fabricacdo. Conservar a bisnaga fechada depois de utilizar o medicamento.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas: creme branco, homogéneo, livre de materiais estranhos e grumos
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
USO VAGINAL

Instrugdes para uso do aplicador:

1. Retire a tampa da bisnaga e rosqueie o aplicador.

2. Aperte suavemente a base da bisnaga com os dedos, de maneira a forcar a entrada do creme no aplicador, até
a marca da dose prescrita.

3. Retire o aplicador e feche a bisnaga.

4. Introduza cuidadosamente o aplicador na vagina, o mais profundamente possivel, ¢ empurre o émbolo até
esvaziar o aplicador.

Em virtude da caracteristica da técnica de aplicacdo, espera-se que haja alguma perda de produto que fica no
interior do aplicador.

Para limpar:

1. Puxe o émbolo, forgando suavemente, até retira-lo do aplicador.
2. Lave as pecas com sabdo neutro e 4gua morna (ndo usar agua quente, nem fervé-lo).
3.  Monte-o novamente depois de enxugar as pegas.

POSOLOGIA

A administrag¢do deve ser ciclica (trés semanas com medicacdo e uma semana sem) € somente para uso em curto
prazo.

Dose usual recomendada ou a critério médico: 0,5 a 2 g diariamente por via intravaginal dependendo da
intensidade da afecgdo.

As pacientes devem ser reavaliadas periodicamente para determinar a necessidade de continuacdo do tratamento.
9. REACOES ADVERSAS

Pode ocorrer absorgdo sistémica com o uso de Premarin” creme vaginal. Reagdes adversas associadas ao
tratamento com Premarin® oral devem ser levadas em consideracdo.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas com Premarin” creme vaginal com estrogénios conjugados ou
foram efeitos indesejaveis associados a estrogénios. Nao é possivel calcular a frequéncia desses eventos com
base nos dados de prescrigdo para exposi¢do do paciente porque a dose de Premarin™ creme vaginal varia de
paciente para paciente ¢ o produto é comercializado em todo o mundo em unidades de diversos tamanhos.

Distarbios do sistema reprodutor e das mamas: sangramento de escape/spotting, dismenorreia/dor pélvica,
dor mamaria, aumento da sensibilidade, aumento do volume mamario e descarga papilar, reacdes no local da
administragdo como desconforto vulvovaginal, incluindo queimagdo, irritacdo e prurido genital, secrecdo
vaginal, leucorreia, ginecomastia em homens, aumento do tamanho de leiomioma uterino, hiperplasia
endometrial.

Distirbios gastrintestinais: nauseas, vomitos, distensdo, dor abdominal, pancreatite, colite isquémica.
Distarbios do sistema nervoso: tontura, cefaleia, enxaqueca, nervosismo, acidente vascular cerebral (AVC),
exacerbagdo de coreia.

Distiirbios misculo-esqueléticos, 0sseos e do tecido conjuntivo: artralgias, cdibras nas pernas.

Distarbios psiquiatricos: alteracdes na libido, disturbios de humor, irritabilidade, depressdo, deméncia.
Distarbios vasculares: embolia pulmonar, trombose venosa.

Distirbios gerais e condicdes do local da administragdo: edema.

Distiirbios cutineos e subcutineos: alopecia, cloasma/melasma, hirsutismo, prurido, erup¢do cutanea, eritema
multiforme, eritema nodoso.

Distirbio hepato-biliar: doenca da vesicula biliar, ictericia colestatica.

Infecgdes e Infestacdes: vaginite, incluindo candidiase vaginal, sindrome do tipo cistite.

Neoplasias benignas e malignas (incluindo cistos e pélipos): cancer de mama, cancer ovariano, alteragdes
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fibrocisticas da mama, cancer endometrial, aumento de hemangiomas hepaticos, crescimento potencial de
meningioma benigno.

Disturbios do sistema imunolégico: urticaria, angioedema, hipersensibilidade, reacoes
anafilaticas/anafilactoides.

Distiirbios de metabolismo e nutricional: intolerdncia a glicose, hipocalcemia (em pacientes com condi¢des
preexistentes).

Distiarbios oculares: intolerdncia a lentes de contato, trombose vascular retiniana.

Distirbios cardiacos: infarto do miocardio.

Investigacio: alteragdes no peso (aumento ou diminui¢do), aumento dos triglicerideos, aumento da pressdo
arterial.

Endécrino: puberdade precoce.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas de superdose de produtos que contém estrogénio em adultos e criangas podem incluir nausea, vomitos,
sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga, sangramento por supressdo pode ocorrer em
mulheres. Nao ha antidoto especifico e se houver necessidade de tratamento adicional, deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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III. DIZERES LEGAIS

MS - 1.2110.0015
Farmacéutica Responsavel: Edina S. M. Nakamura — CRF- SP n° 9258

Registrado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Alexandre Dumas, 1860

CEP 04717-904 — Sao Paulo — SP
CNPJ n° 61.072.393/0001-33

Fabricado e Embalado por:

Wyeth, S.de RL. de C.V.

Cidade do México, Distrito Federal, México
Importado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rodovia Castelo Branco, km 32,5.

CEP 06696-270 — Itapevi — SP

CNPJ n° 61.072.393/0039-06
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Premarin® drageas
estrogénios conjugados

I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Premarin®
Nome genérico: estrogénios conjugados

APRESENTACOES
Premarin® 0,3 mg ou 0,625 mg em embalagem contendo 28 drageas.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea de Premarin® 0,3 mg contém 0,3 mg de estrogénios conjugados.

Excipientes: metilcelulose, lactose monoidratada, estearato de magnésio, goma laca, macrogol, monooleato de
glicerila, sulfato de célcio anidro, sacarose (aglcar), celulose microcristalina, diéxido de titanio, cera de
carnatiba, acido estedrico, tinta comestivel branca e corante Opalux verde.

Cada dragea de Premarin® de 0,625 mg contém 0,625 mg de estrogénios conjugados.

Excipientes: metilcelulose, lactose monoidratada, estearato de magnésio, goma laca, macrogol, monooleato de
glicerila, sulfato de célcio anidro, sacarose (aglcar), celulose microcristalina, dioxido de titanio, cera de
carnauba, acido estearico, tinta comestivel branca e corante Opalux marrom.
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IL. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Premarin® (estrogénios conjugados) drégeas ¢ indicado para:
= Tratamento de sintomas vasomotores moderados a intensos, associados com a menopausa.
= Tratamento da atrofia vaginal e vulvar. No caso de prescri¢do apenas para o tratamento dos sintomas de
atrofia vulvar e vaginal, deve-se considerar o uso de produtos vaginais topicos.
=  Prevengdo da osteoporose na pds-menopausa em mulheres com risco de fraturas.
= Tratamento de hipoestrogenismo devido a hipogonadismo, remocdo cirurgica dos ovarios ou
insuficiéncia ovariana primaria.

O tratamento com estrogénios conjugados isolados esta indicado para mulheres histerectomizadas. O tratamento
com a associacdo estrogénios conjugados e acetato de medroxiprogesterona ¢ indicado para mulheres com utero
para reduzir o risco de hiperplasia endometrial e cancer de endométrio associados a terapia de reposicdo de
estrogénio.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos sobre os sintomas vasomotores’'

No primeiro ano do estudo “Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen” (HOPE), um total de 2.805
mulheres na pos-menopausa (idade média de 53,3 + 4,9 anos) foram randomizadas em um dos oito grupos do
tratamento, recebendo placebo ou estrogénios conjugados naturais, com ou sem acetato de medroxiprogesterona.
Avaliou-se a eficacia sobre os sintomas vasomotores durante as primeiras 12 semanas de tratamento em um
subconjunto de mulheres sintomaticas (n = 241) que apresentaram pelo menos sete episodios de fogachos
moderados a graves diariamente, ou pelo menos 50 episodios de fogachos moderados a graves durante a semana
anterior a randomizag@o. Demonstrou-se que o alivio da frequéncia e da gravidade dos sintomas vasomotores
moderados a graves foi estatisticamente superior com estrogénios conjugados naturais (0,3 mg, 0,45 mg e 0,625
mg) em relagdo ao placebo nas semanas 4 e 12.

Os resultados das taxas de maturagdo vaginal nos ciclos 6 ¢ 13 mostraram que as diferengas com placebo foram
estatisticamente significativas (p<0,001) para todos os grupos de tratamento.

Efeitos na densidade mineral ¢ssea’

Estudo “Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen” (HOPE)

HOPE foi um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo/substancia ativa, multicéntrico de
mulheres saudaveis na pos-menopausa, com utero intacto. As mulheres (idade média 53,3 + 4,9 anos) estavam,
em média, 2,3 + 0,9 anos em menopausa e tomavam comprimidos de 600 mg de calcio (Caltrate™) diariamente e
ndo recebiam suplementos de vitamina D. Elas foram tratadas com 0,625 mg, 0,45 mg, 0,3 mg de estrogénios
conjugados naturais ou placebo. A prevencdo da perda dOssea foi avaliada pela medida da densidade mineral
ossea (BMD), primeiramente na coluna lombar anteroposterior (L, a Ls). Secundariamente, foram analisadas
também as medidas de BMD do corpo inteiro, do colo e do trocanter femoral. Osteocalcina sérica, calcio

urinario, e N-telopeptideo foram usados como marcadores do turnover dsseo (BTM) nos ciclos 6, 13, 19, e 26.

Pacientes com inten¢do de tratar

Todos os grupos de tratamento ativo apresentaram diferengas significativas em relagdo ao placebo em cada um
dos quatro desfechos de DMO nos ciclos 6, 13, 19, e 26.0s marcadores do turnover 6sseo osteocalcina sérica e
N-telopeptideo urinario diminuiram significativamente (p<0,001) em todos os grupos de tratamento ativo nos
ciclos 6, 13, 19, e 26 em comparagdo ao grupo placebo. Foram observadas diminuigdes médias do valor basal
mais acentuadas com os grupos ativos do que com o grupo placebo. No placebo foram observadas diferencas
significativas menos frequentes no calcio urinario.
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Efeitos no hipogonadismo feminino™ *

Em estudos clinicos de atraso na puberdade devido ao hipogonadismo feminino, o desenvolvimento da mama foi
induzido por doses tdo baixas como 0,15 mg. A dosagem pode ser gradualmente ajustada para mais em intervalos
de 6 a 12 meses, conforme necessario, para atingir o avanco adequado da idade dssea e o fechamento epifisario
eventual. Os dados disponiveis sugerem que a dose cronica de 0,625 mg ¢ suficiente na indug@o de menstruacdes
ciclicas artificiais com tratamento sequencial do progestogénio e na manutengdo da densidade mineral dssea apds
a maturidade esquelética ser alcangada.

Estudos “Women’s Health Initiative” (WHI)

Os Estudos “Women’s Health Initiative” (WHI) recrutaram aproximadamente 27.000 mulheres na pos-
menopausa, predominantemente saudaveis, em dois subestudos para avaliar os riscos e beneficios dos estrogénios
conjugados (0,625 mg diariamente) isolados ou em associag@o ao acetato de medroxiprogesterona (0,625 mg/2,5
mg diariamente) em comparagdo ao placebo. O desfecho primario foi incidéncia de doenga cardiaca coronariana
[(DCC), definida como infarto do miocardio (IM) ndo-fatal, infarto do miocardio silencioso e ¢bito coronariano.
O parametro final primario de seguranga foi incidéncia de cancer de mama invasivo. O estudo ndo avaliou os efeitos
da terapia de reposigdo hormonal (TRH) sobre os sintomas da menopausa.

Subestudo com estrogénio isolado do WHI

O subestudo com estrogénio isolado do WHI foi interrompido precocemente porque foi observado um risco
aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) e foi considerado que nenhuma outra informagéo seria obtida a
respeito dos riscos e beneficios de estrogénios isolados nos desfechos primarios predeterminados.

Nenhum efeito sobre eventos relacionados a doenga cardiaca coronariana (DCC) (definidos como IM néo-fatal,
IM silencioso ou 6bito devido a DCC) foi relatado em mulheres que receberam o estrogénio isoladamente
quando comparado ao placebo. Os resultados do subestudo de estrogénio isoladamente que incluiu 10.739
mulheres (idade média de 63 anos; intervalo de 50 a 79 anos; 75,3% brancas, 15,1% negras, 6,1% hispanicas,
3,6% outras) ap6s um seguimento médio de 6,8 anos sdo apresentados na tabela a seguir.

No subestudo com estrogénio isolados do WHI, ndo houve efeito global significativo sobre o risco relativo (RR)
de DCC [RR 0,95 intervalo de confianga nominal (ICn) de 95% 0,78-1,16]; foi relatado um leve aumento no RR
de doenga cardiaca coronariana (DCC) no periodo de acompanhamento inicial que diminuiu com o tempo. Nao
foi relatado efeito significativo sobre o RR de cancer de mama invasivo (RR 0,80; ICn de 95% 0,62-1,04) ou
cancer colorretal (RR 1,08; ICn de 95% 0,75-1,55). O uso de estrogénio foi associado a um aumento
estatisticamente significativo do risco de AVC (RR 1,33; ICn de 95% 1,05-1,68) e trombose venosa profunda
(TVP) (RR 1,47; ICn de 95% 1,06-2,06). O RR de embolia pulmonar (EP) (RR 1,37; ICn de 95% 0,90-2,07) nao
aumentou significativamente. Uma redugdo estatisticamente significativa do risco de fraturas do quadril,
vertebrais e totais foi observada com o uso de estrogénio [(RR 0,65; ICn de 95% 0,45-0,94), (RR 0,64; ICn de
95% 0,44-0,93) ¢ (RR 0,71; ICn de 95% 0,64-0,80), respectivamente]. O subestudo com estrogénio isolado néo
relatou efeito estatisticamente significativo sobre o obito devido a outras causas (RR 1,08; ICn de 95% 0,88-
1,32) ou sobre o risco de mortalidade global (RR 1,04; ICn de 95% 0,88-1,22). Esses intervalos de confianga ndo
sdo ajustados para multiplos aspectos e compara¢des multiplas.

TABELA 1: RISCO RELATIVO E ABSOLUTO OBSERVADOS NO SUBESTUDO COM
ESTROGENIOS ISOLADOS DO WHI*
Evento Risco Relativo Placebo EC
EC vs. Placebo N =5.429 N =5.310
(ICn" de 95%) Risco Absoluto por
10.000 mulheres-ano
Eventos de DCC* 0,95 (0,78-1,16) 57 54
Infarto do miocardio ndo-fatal® 0,91 (0,73-1,14) 43 40
Obito por DCC* 1,01 (0,71-1,43) 16 16
Todos os acidentes vasculares cerebrais® 1,33 (1,05-1,68) 33 45
Acidente vascular cerebral 1,55 (1,19-2,01) 25 38
isquémico®
Trombose venosa profunda®® 1,47 (1,06-2,06) 15 23
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Embolia pulmonar® 1,37 (0,90-2,07) 10 14
Cancer de mama invasivo® 0,80 (0,62-1,04) 34 28
Céncer colorretal® 1,08 (0,75-1,55) 16 17
Fratura de quadril® 0,65 (0,45-0,94) 19 12
Fraturas vertebrais® 0,64 (0,44-0,93) 18 11
Faturas de antebrag:o/pulsoc’d 0,58 (0,47-0,72) 59 35
Fraturas totais™ 0,71 (0,64-0,80) 197 144
Obito por outras causas® 1,08 (0,88-1,32) 50 53
Mortalidade global® 1,04 (0,88-1,22) 75 79
Indice Global® 1,02 (0,92-1,13) 201 206

Adaptado das varias publicagdes do WHI. As publicagdes do WHI podem ser consultadas no sitio
www.nhlbi.nih.gov/whi.

Intervalos de confianga nominais ndo-ajustados para multiplos aspectos e comparagdes multiplas.

Os resultados baseiam-se em dados avaliados centralmente para um acompanhamento médio de 7,1 anos.

Nao incluidos no indice global.

Os resultados baseiam-se em acompanhamento médio de 6,8 anos.

Todos os obitos, exceto por cancer de mama ou colorretal, DCC definitiva/provavel, embolia pulmonar (EP)
ou doenga vascular cerebral.

Uma subclasse de eventos foi combinada em um “Indice Global” definido como a primeira ocorréncia de
eventos de DCC, cancer de mama invasivo, acidente vascular cerebral, embolia pulmonar, cancer colorretal,
fratura de quadril ou morte devido a outras causas.

o o o o

)

A Tabela 2 descreve os principais resultados do subestudo estrogénio isolado estratificado pela idade na linha de
base.
TABELA 2. RESULTADOS ESTRATIFICADOS POR IDADE NO VALOR BASAL DO SUBESTUDO WHI
COM ESTROGENIO ISOLADO

IDADE
Desfecho 50 - 59 anos 60 - 69 anos 70 - 79 anos
EC Placebo EC Placebo EC Placebo
(N=1.637) (N=1.673) (N=2.387) (N=2.465) | (N=1.286) (N=1.291)
DCC™
Numero de casos 21 34 96 106 84 77
Risco absoluto (N)° 17 27 58 62 98 38
Propor¢ao de risco
(IC 95%) 0,63 (0,36-1.09) 0,94 (0,71-1,24) 1,13 (0,82-1,54)
AVC®
Numero de casos 18 21 84 54 66 52
Risco absoluto (N)° 15 17 51 31 76 59
Proporgao de risco
(IC 95%) 0,89 (0,47-1,69) 1,62 (1,15-2,27) 1,21 (0,84-1,75)
TVP
Numero de casos 16 10 39 29 30 20
Risco absoluto (N)° 13 8 23 17 34 22
Proporgio de risco ¢
(IC 95%) 1,64 (0,74-3,60) 3,02 (1,51-6,06) 4,54 (2,22-9,31)
TEV®
Numero de casos 20 15 54 43 37 28
Risco absoluto (N)° 16 12 32 25 42 31
Proporgdo de risco
(IC 95%) 1,37 (0,70-2,68) 2,82 (1,59-5,01) 3,77 (2,07-6,89)
Embolia pulmonar b
Numero de casos 12 8 28 17 12 14
Risco absoluto (N)° 10 6 17 10 14 16
Proporgdo de risco
(IC 95%) 1,54 (0,63-3,77) 2,80 (1,28-6,16) 2,36 (0,96-5,80)
Cancer de mama invasivo
Numero de casos 25 35 42 60 27 29
Risco absoluto (N)° 21 29 26 36 32 34
Proporg@o de risco
(IC 95%) 0,72 (0,43-1,21) 0,72 (0,49-1,07) 0,94 (0,56-1,60)
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28/jul/2014



Wyeth

Céncer colorretal

Numero de casos 8 14 26 31 27 13
Risco absoluto (N) ¢ 7 12 16 19 32 15
Proporgao de risco (IC 95%) 0,59 (0,25-1,41) 0,88 (0,52-1,48) 2,09 (1,08-4,04)
Fratura de quadril’

Numero de casos 5 1 9 20 32 52
Risco absoluto (N)° 4 1 5 12 37 58
Proporgao de risco (IC 95%) 5,02 (0,59-43,02) 0,47 (0,22-1,04) 0,64 (0,41-0,99)
Fraturas totais ”

Numero de casos 153 173 220 348 167 240
Risco absoluto (N)° 126 139 132 201 191 269
Proporgao de risco (IC 95%) 0,90 (0,72-1,12) 0,63 (0,53-0,75) 0,70 (0,57-0,85)
Mortalidade geral®

Numero de casos 34 48 129 131 134 113
Risco absoluto (N)° 28 38 77 75 153 127
Propor¢ao de risco(IC 95%) 0,71 (0,46-1,11) 1,02 (0,80-1,30) 1,20 (0,93-1,55)

* DCC definido como infarto do miocéardio ou morte coronariana

b Baseado em dados adjudicados ao longo de um periodo médio de tratamento de 7,1 anos

“ Risco absoluto calculado por 10.000 pessoas-ano.

4 Proporgio de risco de TEV comparado com mulheres com idades de 50-59 anos de idade tratadas com placebo

O tempo de inicio da terapia com estrogénio desde o comego da menopausa pode afetar o perfil global de risco-
beneficio. O subestudo com estrogénio isolado do WHI estratificado pela idade mostrou uma tendéncia nao
significativa de risco reduzido de DCC e mortalidade total comparado com o placebo nas mulheres que iniciaram
a terapia hormonal mais proximo da menopausa do que aquelas que iniciaram a terapia mais distante da
menopausa.

Estudo “Women's Health Initiative Memory Study” (WHIMS)

No Estudo "Women's Health Initiative Memory Study” (WHIMS), um estudo complementar do WHI, 2.947
mulheres histerectomizadas, predominantemente saudaveis, pos-menopausadas de 65 a 79 anos de idade foi
randomizada para receber estrogénios conjugados (0,625 mg diariamente) ou placebo. O risco relativo foi de
1,49 (IC de 95% 0,83-2,66) para provavel deméncia em comparagao ao placebo. O risco absoluto para deméncia
provavel para estrogénio isolado vs. placebo foi de 37 vs.25 casos por 10.000 mulheres-ano. Provavel deméncia
foi definida neste estudo incluindo doenga de Alzheimer (DA), deméncia vascular (DVD) e tipos mistos (tendo
caracteristicas de ambas, DA e DVD). A classificagdo mais comum para provavel deméncia para ambos os
grupos de tratamento e placebo, foi DA. Niao se sabe se o resultado se aplica a mulheres mais jovens na pos-
menopausa, ja que o subestudo foi conduzido em mulheres de 65 a 79 anos (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes e item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Referéncias

1 Interim Report: A Prospective, Double-Blind, Randomized Study of the Safety and Efficacy of Lower Doses
of Premarin and Medroxyprogesterone Acetate in Postmenopausal Women. Wyeth GMR-38605, May 2000.

2 Final Report: A Prospective, Double-Blind, Randomized Study of the Safety and Efficacy of Lower Doses of
Premarin and Medroxyprogesterone Acetate in Postmenopausal Women. Wyeth CSR-41303, Jun 2001.

3 Lin T, et al. Adult height in girls with Turner syndrome treated with low-dose estrogens and androgens. Ann
Pharmacother. 1994:28:570-571.

4 Lanes R, et al. Decreased bone mass despite long-term estrogen replacement therapy in young women with
Turner’s syndrome and previously normal bone density. Fertil Steril. 1999(5) 896-899.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Premarin® drdgeas é uma mistura de estrogénios obtidos de fontes exclusivamente naturais (urina de éguas prerhes).

Contém sais sodicos dos ésteres sulfatados hidrossoluveis de estrona, equilina e 17-alfa-diidroequilina, bem como
quantidades menores de 17-alfa-estradiol, equilenina, 17-alfa-diidroequilenina, 17-beta-estradiol, delta-8,9-

LLD PRMDRA 07 5
28/jul/2014



Wyeth

diidroestrona, 17-beta-diidroequilina e 17-beta-diidroequilenina.
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Ac¢do

Os estrogénios endogenos sdo em grande parte responsaveis pelo desenvolvimento e manutencdo do sistema
reprodutor feminino e caracteristicas sexuais secundarias. Apesar de estrogénios circulantes existirem num
equilibrio dindmico de interconversdes metabolicas, o estradiol € o principal estrogénio humano intracelular e ¢
substancialmente mais potente do que os seus metabolitos, estrona e estriol, ao nivel do receptor.

A principal fonte de estrogénio em mulheres adultas em ciclizagdo normal é o foliculo ovariano, que secreta 70-
500 mcg de estradiol por dia, dependendo da fase do ciclo menstrual. Apds a menopausa, a maioria do estrogénio
enddgeno ¢ produzida pela conversdo de androstenediona, que ¢ secretado pelo cortex suprarrenal, para estrona
nos tecidos periféricos. Deste modo, a estrona ¢ a forma conjugada sulfato, sulfato de estrona, sdo os estrogénios
circulantes mais abundantes nas mulheres na pés-menopausa.

Os estrogénios normalmente atuam por meio da ligacdo aos receptores nucleares nos tecidos estrogénio-
responsivos. Identificaram-se até hoje, dois receptores de estrogénio. Estes variam na proporcdo de tecido para
tecido. Os estrogénios circulantes modulam a secregao pituitaria de gonadotrofinas, horménio luteinizante (LH) e
horménio foliculo-estimulante (FSH), através de um mecanismo de retroalimentag@o negativa. Os estrogénios
atuam na reducdo dos niveis elevados de gonadotrofinas observados em mulheres na pés-menopausa.

Propriedades Farmacocinética

Absorgéo

Os estrogénios conjugados sdo soltuveis em agua e bem absorvidos do trato gastrintestinal apds a liberagdo pela
formulagdo do medicamento. A dragea de estrogénios conjugados naturais libera estrogénios conjugados
lentamente por varias horas. As concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas cerca de 6-10 horas apds a
administragdo da dragea de estrogénios conjugados. Os estrogénios sdo normalmente eliminados de forma quase
paralela, com meias-vidas variando de 10-20 horas, quando corrigidos para as concentragdes endogenas,
conforme a necessidade.

Distribuicdo

A distribuigdo de estrogénios exogenos ¢ similar aquela dos estrogénios enddgenos. Os estrogénios sao
amplamente distribuidos no organismo e geralmente encontram-se em concentragdo mais elevada nos 6rgaos-
alvo do hormoénio sexual. Os estrogénios circulam no sangue em grande parte ligados a globulina de ligagdo ao
horménio sexual (SHBG) e a albumina.

Metabolismo

Os estrogénios exogenos sdo metabolizados da mesma forma que os estrogénios endogenos. Os estrogé€nios
circulantes existem em um equilibrio dindmico de interconversdes metabolicas. Estas transformag¢des ocorrem
principalmente no figado. O estradiol ¢ convertido de forma reversivel a estrona, e ambos podem ser convertidos
ao estriol, que ¢ o principal metabolito na urina. Os estrogénios submetem-se também a recirculagdo entero-
hepatica através da conjugacdo com sulfato e glicuronideo no figado, conjugados de secregdo biliar no intestino,
e hidroélise no intestino seguidos pela reabsor¢do. Em mulheres na pés-menopausa, uma proporg¢do significativa
dos estrogénios circulantes fica na forma conjugada com sulfato, principalmente sulfato de estrona, que serve
como um reservatorio circulante para a formagdo de estrogénios mais ativos.

Excrecado
O estradiol, a estrona e o estriol sdo excretados na urina, juntamente com os conjugados de glicuronideo ¢ de
sulfato.

Populagdes especiais
Nao foram conduzidos estudos farmacocinéticos em populagdes especiais, incluindo pacientes com
comprometimento das fungdes renal e hepatica.
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4. CONTRAINDICACOES

= Historico, diagnostico ou suspeita de cancer de mama.

= Neoplasia estrogénio-dependente diagnosticada ou suspeita (por exemplo, cancer endometrial, hiperplasia
endometrial).

= QGravidez confirmada ou suspeita.

= Sangramento uterino anormal de causa indeterminada.

= Doenga ativa ou histérico de doenga tromboembolica arterial (por exemplo, acidente vascular cerebral,
infarto do miocéardio) ou tromboembolismo venoso (tais como trombose venosa, embolia pulmonar).

= Disfuncdo ou doenga hepatica ativa ou cronica.

= Distarbios trombofilicos conhecidos (por exemplo, deficiéncia de proteina C, proteina S ou antitrombina).

= Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

Premarin® é um medicamento classificado na categoria X de risco na gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Existe um risco adicional e/ou aumentado que pode ser associado ao uso da terapia com estrogénio e
progestogénio em relagdo ao uso de estrogénio isolado. Incluem-se o aumento do risco de infarto do miocardio,
embolia pulmonar, cancer de mama invasivo e cancer de ovario.

Risco Cardiovascular

Tem-se relatado que a terapia de reposicao estrogénica (TRE) aumenta o risco de acidente vascular cerebral e
trombose venosa profunda (TVP). As pacientes com fatores de risco para disturbios tromboembolicos devem ser
mantidas sob observa¢do cuidadosa.

As pacientes que correm risco de desenvolver enxaqueca com aura podem estar sob risco de acidente vascular
cerebral isquémico e devem ser mantidas sob observacdo cuidadosa.

Acidente Vascular Cerebral

No subestudo com estrogénio isolado do WHI, relatou-se aumento estatisticamente significativo do risco de
acidente vascular cerebral em mulheres de 50 a 79 anos de idade tratadas com estrogénio isolado (0,625 mg) em
comparacdo as que receberam placebo (45 vs. 33 por 10.000 mulheres-ano). O aumento do risco foi observado
no primeiro ano e se manteve.

Analises de subgrupos de mulheres de 50 a 59 anos de idade, ndo sugerem risco aumentado de acidente vascular
cerebral para aquelas mulheres que receberam estrogénio conjugado (0,625 mg) versus aquelas que receberam
placebo (18 vs. 21 por 10.000 mulheres-ano).

. . ® , . . . A . .
A terapia com Premarin~ drageas deve ser descontinuada imediatamente no caso de ocorréncia ou suspeita de
acidente vascular cerebral (vide item 2. Resultados de Eficécia).

Tromboembolismo Venoso

No subestudo com estrogénio isolado do WHI, relatou-se aumento do risco de trombose venosa profunda (TVP)
estatisticamente significativa (23 vs. 15 por 10.000 mulheres-ano). Relatou-se aumento do risco de embolia
pulmonar (EP), embora ndo tenha atingido significancia estatistica. O aumento do risco de tromboembolismo
venoso (TEV), TVP e EP, foi demonstrado durante os primeiros dois anos (30 vs. 22 por 10.000 mulheres-ano).

A terapia com Premarin® drageas deve ser descontinuada imediatamente no caso de ocorréncia ou suspeita de
TEV (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Se houver anormalidades visuais, descontinuar Premarin® drageas até que se realize uma investigagdo em caso de
perda repentina da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca. Se o exame
revelar papiledema ou lesdes vasculares da retina, a medicacdo deve ser descontinuada. Trombose vascular da
retina foi relatada em pacientes recebendo estrogenos com ou sem progestinas.
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, . ® 4., . L. . . .
Se possivel, Premarin” drageas deve ser descontinuado, no minimo, quatro a seis semanas antes de cirurgia
associada a aumento do risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobilizagdo prolongada.

Neoplasias Malignas
Cancer Endometrial

O uso de estrogénios isolados em mulheres nio-histerectomizadas foi associado ao aumento do risco de cancer
endometrial (vide Exacerbacdo de Outras Condigdes e item 2. Resultados de Eficacia).

O risco relatado de cancer endometrial entre as pacientes tratadas com estrogénio isolado ¢ cerca de 2 a 12 vezes
maior do que nas ndo-tratadas e, aparentemente, depende da duragdo do tratamento e da dose de estrogénio. O
maior risco parece estar associado ao uso prolongado, com aumento do risco de 15 a 24 vezes para terapias de 5
a 10 anos ou mais, persistindo por, no minimo, 8 a 15 anos apds a descontinuagdo da terapia de reposicdo
estrogénica. Demonstrou-se que o acréscimo de progestogénio a terapia com estrogénio na pos-menopausa reduz
o risco de hiperplasia endometrial, que pode ser um precursor de cancer endometrial.

E importante que todas as mulheres que recebem estrogénio ou estrogénio/progestogénio associados sejam
acompanhadas clinicamente. Medidas diagnosticas adequadas devem ser adotadas para excluir a presenca de
doenca maligna em todos os casos de sangramento uterino anormal persistente ou recorrente nao-diagnosticado.

Céncer de Mama

Estudos envolvendo o uso de estrogénio em mulheres na pds-menopausa relataram resultados inconsistentes
quanto ao risco de cancer de mama. O estudo clinico randomizado mais importante que fornece informagao sobre
este assunto ¢ do “Women’s Health Initiative” (WHI) (vide item 2. Resultados de Eficacia). No subestudo com
estrogénio isolado do WHI, apds um acompanhamento médio de 7,1 anos, ndo se associou o uso de estrogénios
conjugados (0,625 mg/dia) ao aumento do risco de cancer de mama invasivo.

Analises de resultados de satide apds a intervengdo de estrogénios conjugados através de uma média de 10,7 anos
de acompanhamento, demonstraram que o risco de cancer de mama invasivo em mulheres histerectomizadas,
randomizado para estrogénios conjugados versus placebo, foi semelhante durante a intervencdo e fases pos-
intervenc@o. Uma incidéncia de cancer de mama cumulativo menor estatisticamente significativa, de 0,27% (HR
0,77, 95% CI, 0,62-0,95) foi observada no grupo de estrogénios conjugados (n = 151) em comparagdo com
0,35% no grupo placebo (N = 199).

Alguns estudos observacionais relataram aumento no risco de cancer de mama apds varios anos de uso de terapia
com estrogénio isolado. O risco aumentou com a duragdo do uso e parece retornar a linha basal em
aproximadamente 5 anos apos a suspensdo do tratamento (somente os estudos observacionais t€ém dados
substanciais sobre o risco apos a interrupgao).

Relatou-se que o uso de estrogénio aumenta o nimero de mamografias anormais que requerem avaliacdo
adicional.

Cancer de Ovario

Em alguns estudos epidemioldgicos, o uso de estrogénios isolados foi associado a um risco aumentado de cancer
de ovario apos multiplos anos de uso. Outros estudos epidemiologicos ndo verificaram essas associagdes.

Deméncia

No brago com estrogénio isolado do “Women’s Health Initiative Memory Study” (WHIMS), um estudo
complementar do WHI que incluiu mulheres na pds-menopausa de 65 a 79 anos de idade, relatou-se um risco
relativo (RR) para o desenvolvimento de deméncia provavel para estrogénio conjugado isolado versus placebo.

Doencga da Vesicula Biliar

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes o risco de doenga da vesicula biliar com necessidade de cirurgia em mulheres
tratadas com terapia de reposicao estrogénica.

LLD PRMDRA 07 8
28/jul/2014



Wyeth

Imune

Angioedema
Os estrogénios exogenos podem induzir ou exacerbar sintomas de angioedema, particularmente em mulheres

com angioedema hereditario.

Retencio de Liquido
Como estrogénios podem causar certo grau de retencdo liquida, pacientes com condigdes que possam ser
influenciadas por esse fator, como disfungdo 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
populag@o.

Comprometimento da Funcio Hepatica e Historico de Ictericia Colestatica

Deve-se ter cuidado com pacientes com historico de ictericia colestatica associada a uso anterior de estrogénios
ou a gravidez e, no caso de recorréncia, o medicamento deve ser descontinuado. Os estrogénios podem ser
insuficientemente metabolizados em pacientes com comprometimento da fungdo hepatica.

Elevaciao da Pressao Arterial

Em um pequeno niimero de casos relatados, aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a terapia de
reposi¢do estrogénica foram atribuidos a reagdes idiossincraticas aos estrogénios. Em um estudo clinico amplo,
randomizado, controlado por placebo nao se observou efeito generalizado da terapia de reposi¢do estrogénica
sobre a pressdo arterial.

Exacerbaciao de Outras Condicoes

A terapia de reposicdo estrogénica pode causar exacerbac¢do da asma, epilepsia, enxaqueca com ou sem aura,
otosclerose, diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular, porfiria, ipus eritematoso sist€émico e
hemangiomas hepaticos e, deve ser utilizada com cuidado em mulheres com essas condigdes.

A endometriose pode ser exacerbada com a utilizagdo da terapia estrogénica. Poucos casos de transformagao
maligna de implantes endometriais residuais foram relatados em mulheres tratadas pds-histerectomia com terapia
de reposicdo estrogénica apenas. Para as mulheres com endometriose residual pos-histerectomia conhecida, a
adigdo de progestogénio deve ser considerada.

Hipocalcemia

Os estrogénios devem ser utilizados com cuidado em individuos com doengas que podem predispor a
hipocalcemia grave.

Hipotireoidismo

A administragdo de estrogénio leva ao aumento dos niveis de globulina ligadora de tiroxina (TBG). Pacientes em
terapia de reposi¢do de hormoénio tireoidiano, que recebem estrogénios, podem necessitar de doses maiores de
horménios tireoidianos. Essas mulheres devem ter a fungfo tireoidiana monitorada para manter os niveis de
hormonios tireoidianos livres em um nivel aceitavel (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Monitoriza¢ao Laboratorial

A administracdo de estrogénios deve ser orientada pela resposta clinica, ¢ ndo por niveis hormonais (por
exemplo, estradiol, FSH).
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Gravidez
Premarin® ndo deve ser utilizado durante a gravidez (vide item 4. Contraindicagdes).
. . ~ . ® , . .
Se ocorrer uma gravidez durante a medicagdo com Premarin® drageas, o tratamento deve ser interrompido
imediatamente.
Lactacao
Premarin® nio deve ser usado durante a lactacao.
A administragdo de estrogénios a mulheres lactantes mostrou diminuir a quantidade e qualidade do leite materno.

Identificaram-se quantidades detectaveis de estrogénios no leite de mulheres recebendo o medicamento. Deve-se
ter cautela ao administrar estrogénios a lactantes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinas.

Atencio: Este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
diabetes.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Pacientes Idosas

Nio houve numero suficiente de pacientes idosas envolvidas nos estudos clinicos que utilizam Premarin® dragea
. . ® , . . . .
para determinar se a resposta ao Premarin®” dragea daquelas acima de 65 anos de idade difere das mais novas.

Estudo “Women’s Health Initiative” (WHI)

No subestudo com estrogénio isolado do WHI (estrogénios conjugados [0,625 mg] diariamente versus placebo),
houve um aumento no risco relativo de acidente vascular cerebral em mulheres acima de 65 anos de idade (vide
item 2. Resultados de Eficacia).

Estudo “Women’s Health Initiative Memory Study” (WHIMS)

No estudo WHIMS com mulheres de 65 a 79 anos de idade na pds-menopausa, houve aumento no risco de
desenvolvimento de deméncia provavel em mulheres recebendo estrogénio isolado em comparagdo ao placebo.
Nio se sabe se esse achado se aplica a mulheres mais jovens na pds-menopausa (vide Deméncia e item 2.
Resultados de Eficacia).

Uso Pediatrico

A segurancga e a eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. O tratamento de meninas pré-puberes
com estrogénios induz ao desenvolvimento prematuro das mamas e a cornificagdo vaginal, além de poder induzir
sangramento uterino.

Uma vez que as doses elevadas e repetidas de estrogénio durante um periodo de tempo prolongado tém
demonstrado acelerar o fechamento da epifise, a terapia hormonal ndo deve ser iniciada antes que o fechamento
epifisario tenha ocorrido para ndo comprometer o crescimento final.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os dados de um estudo de interacdes medicamentosas com estrogénios conjugados e acetato de
medroxiprogesterona indicam que a disposi¢do farmacocinética de ambos os fairmacos ndo ¢ alterada quando sdo
administrados concomitantemente. Nao foram conduzidos outros estudos clinicos de interagdes medicamentosas
com estrogénios conjugados.
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Estudos in vitro e in vivo demonstraram que os estrogénios sdo metabolizados parcialmente pelo citocromo P450
3A4 (CYP3A4). Portanto, indutores ou inibidores da CYP3A4, podem afetar o metabolismo dos estrogénios. Os
indutores de CYP3A4, tais como preparagdes de erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum), fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina e dexametasona, podem diminuir as concentragcdes plasmaticas de
estrogénios possivelmente resultando na diminui¢do do efeito e/ou das alteragdes do perfil de sangramento
uterino. Inibidores da CYP3A4, como cimetidina, eritromicina, claritromicina, cetoconazol, itraconazol, ritonavir
e suco de toranja (grapefiuit) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de estrogénios e podem resultar em
efeitos colaterais.

Interferéncia em Exames Laboratoriais e outros Exames Diagnosticos

Interagoes em exames laboratoriais

Aceleragdo do tempo de protrombina, do tempo de tromboplastina parcial e do tempo de agregagdo plaquetaria;
aumento da contagem de plaquetas; aumento do fator II, fator antigeno VII, fator antigeno VIII, fator atividade
coagulante VIII, complexos IX, X, XII, VII-X, complexo II-VII-X e beta-tromboglobulina; diminui¢do dos
niveis de fator anti-Xa e antitrombina III, diminui¢do da atividade antitrombina III; aumento dos niveis de
fibrinogénio e atividade do fibrinogénio; aumento do antigeno e atividade de plasminogénio.

Os estrogénios aumentam a globulina ligadora de tiroxina (TBG), levando ao aumento do hormoénio tireoidiano
total circulante, conforme medido pelo iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 por coluna ou
radioimunoensaio ou niveis de T3 por radioimunoensaio. A captagdo de T; por resina diminui, refletindo os
niveis elevados de TBG. Nao ha alterac¢do nas concentragdes de T, e T; livres.

Outras proteinas de ligacdo também podem estar aumentadas no sangue, ou seja, a globulina ligadora de
corticosteroides (CBG), globulina ligadora de hormodnios sexuais (SHBG), levando ao aumento dos
corticosteroides e esteroides sexuais circulantes, respectivamente. As concentragdes de hormdnios
biologicamente ativos ou livres podem estar diminuidas.

Pode haver aumento de outras proteinas plasmaticas (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina,
ceruloplasmina).

Aumento das concentragdes plasmaticas das subfra¢oes de colesterol HDL e HDL,, redugdo das concentra¢des
de colesterol LDL, aumento dos niveis de triglicerideos.

Tolerancia a glicose comprometida.
A resposta & metirapona pode ser reduzida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Premarin® drageas deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C) e pode ser utilizado por 36
meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Premarin® 0,3 mg: dragea eliptica, biconvexa de cor verde com impressdo “0,3” em tinta branca.
Premarin® 0,625 mg: dragea eliptica, biconvexa, marrom, com impressdo “0,625” em tinta branca

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
POSOLOGIA

A administragdo pode ser continua (sem interrup¢do do tratamento) ou ciclica (trés semanas com medicacdo e
uma semana sem).
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Deve-se utilizar a menor dose que controle os sintomas.

Uso concomitante de progestogénio: A adi¢do de um progestogénio durante a administragdo estrogénica reduz
o risco de hiperplasia endometrial e carcinoma endometrial, os quais tém sido associados ao uso prolongado de
estrogénios isolados. Estudos morfologicos e bioquimicos do endométrio sugerem que 10 a 14 dias de uso de
progestogénio sdo necessarios para proporcionar a maturagdo maxima do endométrio, a fim de impedir quaisquer
alteragdes hiperplasicas.

As pacientes devem ser reavaliadas periodicamente para determinar a necessidade de continuagio do tratamento.
Recomendam-se, a critério médico, as seguintes doses:
- Sintomas vasomotores: 0,625 mg a 1,25 mg por dia.

- Atrofia vulvar e vaginal: 0,3 mg a 1,25 mg (ou mesmo doses maiores) por dia, dependendo da resposta
individual nos tecidos.

- Osteoporose: 0,625 mg por dia.

- Remogéo cirurgica dos ovarios e insuficiéncia ovariana primaria: 1,25 mg por dia. Ajustar a dose de acordo
com a gravidade dos sintomas e resposta da paciente. Na manutengdo, a dose deve ser ajustada para o menor
nivel que promova o controle efetivo da sintomatologia.

- Hipogonadismo feminino: 2,5 mg a 7,5 mg por dia, em doses divididas, por 20 dias, seguidos por um
periodo de 10 dias sem medicag@o. Se ndo ocorrer sangramento menstrual até o final deste periodo, deve-se
repetir o mesmo esquema de tratamento. O numero de ciclos de tratamento estrogénico necessario para
produzir sangramento pode variar dependendo da resposta do endométrio. Se ocorrer sangramento antes do
final do periodo de 10 dias, deve-se iniciar um regime ciclico estrogénio-progestogénio com 2,5 mg a 7,5 mg
por dia de Premarin®™ drageas, em doses divididas por 20 dias. Durante os Gltimos cinco dias de medicagio
estrogénica, administrar um progestogénio oral. Se ocorrer sangramento antes do final do periodo de 20 dias,
o tratamento devera ser interrompido e reiniciado no 5° dia de sangramento.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Muito comuns: >10%

Comuns: >1% e <10%
Incomuns: >0,1%¢e<1%
Raras: >0,01% ¢ <0,1%
Muito raras: <0,01 %

Disturbios do sistema reprodutor e mama

Comum sangramento uterino anormal, dor mamaria, aumento da sensibilidade,
aumento do volume mamario e descarga papilar, leucorreia

Incomum alterac@o do fluxo menstrual, alteragdo de secrecdo e ectropio cervical

Rara dismenorreia/dor pélvica, galactorreia, aumento do tamanho de leiomioma
uterino

Muito rara hiperplasia endometrial

Desconhecida ginecomastia em homens

Disturbios gastrointestinais
Incomum nauseas, distensdo, dor abdominal
Rara vOomitos, pancreatite, colite isquémica

Disturbios do sistema nervoso

Incomum tontura, cefaleia, enxaqueca, nervosismo
Raro acidente vascular cerebral (AVC), exacerbagao da epilepsia
LLD_PRMDRA_07 12
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Muito rara exacerbacdo de coreia

Distarbios musculoesqueléticos, tecido conjuntivo e 6sseo
Comum artralgias, caibras nas pernas

Disturbios psiquiatricos
Incomum alteragGes na libido, distirbios de humor, depressao, deméncia
Rara irritabilidade

Distirbios vasculares
Incomum trombose venosa, embolia pulmonar

Rara tromboflebite superficial

Condigoes gerais e no local de administraciao
Incomum edema

Distiirbios dermatologicos e no tecido subcutineo

Comum alopecia
Incomum cloasma/melasma, hirsutismo, prurido, erup¢do cutanea
Muito rara eritema multiforme, eritema nodoso

Distarbios hepato-biliares
Incomum doenga da vesicula biliar
Muito rara ictericia colestatica

Infecgdes e infestacoes
Incomum vaginite, incluindo candidiase vaginal

Neoplasia benigna e maligna (incluindo cistos e pdlipos)

Rara cancer de mama, cancer de ovario, alteragao fibrocistica da mama,
crescimento potencial de meningioma benigno
Muito rara cancer endometrial, aumento de hemangiomas hepaticos

Distarbios do sistema imune
Incomum hipersensibilidade
Rara urticaria, angioedema, reagdes anafilaticas/anafilactoides

Distirbios do metabolismo e nutri¢cao
Rara intolerancia a glicose
Muito raro exacerbacdo da porfiria, hipocalcemia (em pacientes com doenga que pode
predispor a hipocalcemia grave)

Distarbios visuais
Incomum intolerdncia a lentes de contato

Muito rara trombose vascular retiniana

Disturbios cardiacos
Rara infarto do miocardio

Distarbios do sistema respiratério, toracico e mediastino

Rara exacerbacdo da asma

Investigacoes
Comum alteragdes no peso (aumento ou diminui¢do), aumento dos triglicerideos
Muito rara aumento da pressdo arterial

LLD PRMDRA 07
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas de superdose de produtos que contém estrogénio em adultos e criangas podem incluir nausea, vomitos,
sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga, sangramento por supressdo pode ocorrer em
mulheres. Nao ha antidoto especifico e se houver necessidade de tratamento adicional, deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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II1. DIZERES LEGAIS

MS -1.2110.0015
Farmacéutica Responsavel: Edina S. M. Nakamura — CRF- SP n°® 9258

Registrado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Alexandre Dumas, 1860

CEP 04717-904 — Sao Paulo — SP
CNPJ n° 61.072.393/0001-33

Fabricado por:
Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Newbridge — County Kildare — Irlanda

Importado e embalado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rodovia Castelo Branco, km 32,5.

CEP 06696-270 — Itapevi — SP

CNPJ n° 61.072.393/0039-06

Industria Brasileira.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versées Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .

expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

12/08/2014 PRODUTO 12/08/2014 PRODUTO DIZERES LEGAIS VP/VPS 0,3 MG DRG CT BL AL PLAS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - INC X 28
Notificagdo de Notificagdo de 0,625 MG DRG CT BL AL PLAS
Alteragdo de Alteragdo de INC X 28
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 0,625 MG/G CREM VAG CT

BG AL X 26 G + APLIC

27/06/2014 PRODUTO 27/06/2014 PRODUTO IDENTIFICACAO DO VP/VPS 0,3 MG DRG CT BL AL PLAS
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO INC X 28
Notificagdo de Notificagdo de APRESENTACOES 0,625 MG DRG CT BL AL PLAS
Alteragdo de Alteragdo de COMPOSICAO INC X 28
Texto de Bula — Texto de Bula — UANDO NAO DEVO USAR ESTE
RDC 60/12 RDC 60/12 &EDICAMENTO? 0,625 MG/G CREM VAG CT

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS 0S MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES

BG ALX 26 G + APLIC
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

REACOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS
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