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MODELO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

1) IDENTIFICA(;AO@DO MEDICAMENTO
Duphaston

didrogesterona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
DUPHASTON® (didrogesterona) 10 mg é apresentado em cartuchos com 14 e 28 comprimidos
revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de DUPHASTON® (didrogesterona) contém:

Lo o feT o [=1S3 C=1 o] - USSP 10,0 mg
Excipientes: lactose monoidratada, hipromelose, amido, diéxido de silicio, estearato de
magnésio, macrogol 400 e diéxido de titanio.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DUPHASTON® (didrogesterona) é destinado ao tratamento da:

Deficiéncia de Progesterona

Tratamento de deficiéncias de progesterona, tais como: tratamento da dismenorreia;
tratamento da endometriose; tratamento da amenorreia secundaria; tratamento de ciclos
irregulares; tratamento do sangramento uterino disfuncional, tratamento da sindrome pré-
menstrual; tratamento de aborto habitual ou ameaca de aborto; tratamento de infertilidade
devido & insuficiéncia lutea.

Terapia Hormonal

Para contrabalancar os efeitos do estrogénio isolado sobre o endométrio durante a Terapia de
Reposicao Hormonal (TRH) em mulheres com disturbios devido a menopausa naturalmente ou
cirurgicamente induzida com Gtero intacto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Terapia Hormonal

Os estudos avaliando a eficicia de didrogesterona para a prote¢cdo endometrial na terapia
hormonal mostraram eficacia que variou de 90 a 99,7 %. (Ref. 1 e 2)

Tratamento da Dismenorreia

Usando-se 0 esquema posolégico recomendado, conseguiu-se de 72 a 92 % de eficacia com o
uso de DUPHASTON® (didrogesterona) em mulheres com dismenorreia moderada e severa
apos 3° ciclo de uso. (Ref. 3 e 4)

Tratamento da Endometriose

Mulheres com diagnostico de endometriose (leve a severa) que usaram DUPHASTON
(didrogesterona) com a posologia recomendada apresentaram melhora dos sintomas e das
lesBes, em 75 % a 90 % dos casos. (Ref. 5 e 6)

Tratamento da Amenorreia Secundaria

O indice global de sucesso com o uso de DUPHASTON® (didrogesterona) para o tratamento
da amenorreia secundaria em estudos controlados variou entre 73 e 93 %. (Ref. 7, 8 € 9)
Tratamento de Ciclos Irregulares

®
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Cerca de 92% das mulheres que apresentavam ciclos menstruais irregulares e que fizeram uso
da didrogesterona com o intuito de regularizar os ciclos, obtiveram sucesso. (Ref. 10)
Tratamento da Sindrome Pré-menstrual

Resultados de estudos controlados por placebo mostraram que 51 a 72 % das mulheres que
apresentavam sintomas de sindrome pré-menstrual e que usaram DUPHASTON®
(didrogesterona) apresentaram melhora importante nos sintomas. (Ref. 11 e 12)

Tratamento do aborto habitual e ameaga de aborto na deficiéncia de progesterona

O uso de DUPHASTON® (didrogesterona) para os casos de aborto habitual e ameaca de
aborto mostra uma reducéo significativa de 27 e 30 %, respectivamente, na taxa de aborto.
(Ref. 13)

Tratamento da Infertilidade devido a Insuficiéncia Luteinica

Mulheres com diagndstico comprovado de deficiéncia luteinica que usaram DUPHASTON®
(didrogesterona) apresentaram sucesso no tratamento em 68,7 % dos casos. As taxas de
gravidez em mulheres com este diagnoéstico variaram entre 29,6 %, 31,0 % e 50,0 %. (Ref. 14,
15,16 e 17)

Tratamento do sangramento uterino disfuncional

Uso de DUPHASTON® (didrogesterona) 10mg duas vezes ao dia do 16° ao 25° dia do ciclo
reduziu o a média de intervalo de 40 para 28 dias e a duracdo do sangramento menstrual de 6
a 5 dias. (Ref.18)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A didrogesterona é um progestagénio ativo por via oral que produz um endométrio
completamente secretério em um Utero sensibilizado por estrogénio, e assim, oferecendo
protecdo contra o aumento do risco de hiperplasia endometrial e/ou carcinogénese induzido
pelo estrogénio.

DUPHASTON® (didrogesterona) € indicado em todos os casos de deficiéncia de progesterona
enddgena. A didrogesterona ndo tem atividade estrogénica, androgénica, termogénica,
anabdlica ou corticoide.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: apés administracdo oral, a didrogesterona é rapidamente absorvida com um Tax
entre 0,5 e 2,5 horas. A biodisponibilidade absoluta da didrogesterona (oral em dose de 20 mg
X 7,8 mg de infusdo intravenosa) é de 28%.

A tabela a seqguir fornece os parémetros farmacocinéticos da didrogesterona (D) e 20-a-
diidrodidrogesterona (DHD) apés a administragdo unitaria da dose de 10 mg de
didrogesterona:

D DHD
Ciax (Ng/mL) 2,1 53,0
ASC;, (ng.h/mL) 7,7 322,0

Distribuicédo: apés a administracao intravenosa de didrogesterona o volume de distribuicdo no
estado estacionario é de aproximadamente 1400L. A didrogesterona e DHD estdo mais que
90% ligadas as proteinas plasmaticas.

Metabolismo: Apés a administracdo oral, a didrogesterona é rapidamente metabolizada para
DHD. Os niveis de pico do principal metabdlito ativo 20-a-diidrodidrogesterona (DHD) esta
cerca de 1,5 h apés a dose. Os niveis plasmaticos de DHD sdo substancialmente maiores
quando comparados com a droga precursora. As razdes de ASC (area sob a curva) e Cs de
DHD para didrogesterona estdo na ordem de 40 e 25, respectivamente. A média das meias-
vida terminal da didrogesterona e DHD varia entre 5 a 7 horas e de 14 a 17 horas,
respectivamente.
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Uma caracteristica comum de todos os metabdlitos identificados € a conservacdo da

configuracdo 4,6 dieno-3-ona da droga percusora e a auséncia da 17-0-hidroxilacdo. Isto
explica a auséncia de efeitos estrogénicos e androgénicos da didrogesterona.

Eliminacédo: ap6s a administracao oral de didrogesterona, em média 63% da dose é excretada
pela urina. A depuracao plasmatica total & de 6,4 L/min, sendo a excre¢do completada dentro
de 72 horas. A DHD esta presente na urina principalmente como um acido glicurénico
conjugado.

Dependéncia de dose e tempo: doses farmacocinéticas simples ou multiplas séo lineares em
uma dose oral entre 2,5 e 10 mg. A comparacao da cinética da dose simples e de mdltiplas
doses mostrou que a farmacocinética da didrogesterona e da DHD néao séo alteradas como um
resultado de doses repetidas. O estado estacionario foi alcancado apds 3 dias de tratamento.

4. CONTRAINDICACOES
= Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;
= Neoplasia diagnosticada ou suspeita dependente de progestagénio;
= Sangramento vaginal ndo diagnosticado;
» Contraindicado quando em uso de formulagcdo contendo estrogénios em combinagéo
com didrogesterona.
Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e precaucdes especiais para uso

Antes de iniciar o tratamento com DUPHASTON® (didrogesterona) para sangramento anormal,
a etiologia do sangramento deve ser esclarecida. Hemorragias e sangramentos de escape
podem ocorrer durante 0s primeiros meses de tratamento. Se a hemorragia ou sangramento de
escape aparecer ap6s algum tempo de tratamento, ou continuar apos a descontinuagédo do
tratamento, o motivo deve ser investigado, a qual pode incluir biépsia endometrial para excluir
uma malignidade endometrial.

Condic8es que necessitam acompanhamento médico

Se qualquer uma das condi¢cBes seguintes estiver presente, tenha ocorrido previamente e/ou
se agravou durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser
supervisionada atentamente. Deve-se levar em consideracdo que estas condigcdes podem
ocorrer ou se agravarem durante o tratamento com DUPHASTON® (didrogesterona), em
particular e devendo considerar a interrupgao tratamento:

- Porfiria

- Depresséo

- valores da funcao hepatica anormais causados por doenga hepatica aguda ou cronica

Outras condicfes

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp de
lactase ou ma-absorcgédo de glicose-galactose ndo devem tomar esse medicamento.

As seguintes adverténcias e precaucfes aplicam-se quando se usa a didrogesterona em
combinacdo com estrogénios para Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH):

Veja também as “Adverténcias e Precaucgdes” na bula do produto com estrogénio.

Para o tratamento dos sintomas da pés-menopausa, a Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH)
deve ser iniciada somente para sintomas que afetarem adversamente a qualidade de vida. Em
todos os casos, uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser realizada pelo
menos anualmente, e a TRH deve ser continuada apenas se o0 beneficio exceder o risco.
Evidéncias sobre os riscos associados a TRH no tratamento da menopausa precoce sdo
limitadas. Devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres mais jovens, contudo, o
equilibiro entre beneficios e riscos para estas mulheres poder ser mais favoraveis do que em
mulheres mais velhas idosas.
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Exame médico / Acompanhamento

Antes de iniciar a TRH ou quando seu uso é retomado ap6és uma interrup¢éo, deve-se realizar
um histérico médico completo (incluindo histérico da familia). Exame fisico (incluindo exame
ginecoldgico e de mamas) deve ser realizado conforme histérico, contraindicagdes e
adverténcias para uso. Durante o tratamento sdo recomendados exames periddicos, cuja
frequéncia e natureza s@o adaptadas individualmente. As mulheres devem ser informadas
sobre quais alteragcdes nas mamas devem ser relatadas para o seu médico (veja item “Cancer
de mama”).

Exames apropriados de imagem, incluindo mamografia, devem ser realizados de acordo com
as praticas atualmente aceitas, e modificadas para as necessidades médicas individual de
cada mulher.

Hiperplasia endometrial e carcinoma

Em mulheres com (tero intacto o risco de hiperplasia e carcinoma endometrial € aumentado
quando estrogénios sdo administrados isoladamente por periodos prolongados.

A adi¢cdo de um progestagénio como a didrogesterona ciclicamente por pelo menos 12 dias por
um ciclo de 28 dias/més ou terapia continua combinada de estrogénio-progestagénio em
mulheres nao histerectomizadas pode prevenir o excesso de risco associado com estrogénio
isolado na TRH.

Céncer de mama

A evidéncia geral sugere um aumento no risco de cancer de mama em mulheres que tomam
estrogénio-progestagénio combinado e, possivelmente, também estrogénio isolado na TRH,
gue é dependente da duragéo da TRH.

Terapia combinada de estrogénio-progestagénio: Um estudo randomizado placebo-controlado,
0 “Women’s Health Initiative Study” (WHI) e estudos epidemiolégicos sao consistentes na
busca de um aumento no risco de cancer de mama em mulheres que tomam estrogénios-
progestagénios combinados para a TRH que torna-se aparente depois de cerca de 3 anos. O
excesso de risco torna-se aparente dentro de poucos anos de uso mas retorna para o nivel
pré-tratamento dentro de poucos anos (no maximo de 5 anos) apés o tratamento ser
descontinuado. A TRH, especialmente o tratamento com estrogénio-progestagénio combinado,
aumenta a densidade de imagens mamograficas, o que pode afetar adversamente a detec¢éo
redioldgica do cancer de mama.

Céancer de ovario

O cancer ovariano é muito mais raro que o cancer de mama. O uso a longo-prazo (pelo menos
5-10 anos) de produtos com estrogénio isolado na TRH tem sido associado a um leve aumento
no risco de cancer de ovario (veja secdo “Reacdes Adversas”). Em alguns estudos, incluindo o
estudo WHI sugerem que o uso a longo-prazo da TRH combinada pode conferir um risco
similar ou levemente menor.

Tromboembolismo venoso (TEV)

A TRH esta associada a um risco de 1,3 a 3 vezes mais alto de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), por exemplo, trombose venosa profunda ou embolismo
pulmonar. A ocorréncia de tal evento € maior no primeiro ano de TRH do que nos anos
posteriores.

Pacientes com estado trombofilicos conhecido tém um risco aumentado de TEV e a TRH pode
aumentar esse risco. A TRH é portanto, contraindicada para estes pacientes.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem: uso de estrogénios, idade
avancada, cirurgia importante, imobilizacdo prolongada, obesidade (indice de Massa Corporal
> 30 kg/mz), gravidez / periodo pés-parto, lupus eritematoso sistémico (LES) e cancer. Nao ha
um consenso sobre o possivel papel das veias varicosas no TEV.

Como em todas as pacientes em poés-operatérios, medidas profilaticas precisam ser
consideradas para prevenir o TEV pés-cirdrgico. Se imobilizacdo prolongada é seguida de uma
cirurgia eletiva, recomenda-se a suspensado temporaria da TRH de 4 a 6 semanas antes da
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cirurgia. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que a paciente tenha recuperado totalmente
a sua mobilidade.

Em mulheres sem histérico pessoal de TEV, mas com um parente de primeiro grau com
histéria de trombose em idade jovem, a triagem pode ser oferecida apdés aconselhamento
cuidadoso sobre suas limitacBes (apenas uma propor¢cdo de defeitos trombofilicos é
identificada pela triagem). Se um defeito trombofilico é identificado em um membro da familia
ou se o defeito é grave (por exemplo: antitrombina, deficiéncia de proteina S ou proteina C ou
uma combinacao de defeitos) a TRH é contraindicada.

Mulheres que ja estejam em tratamento crénico com anticoagulantes requerem uma avaliacdo
cuidadosa dos riscos-beneficios no uso de TRH.

Se o TEV desenvolve-se depois de iniciada a terapia, a administracdo do medicamento deve
ser descontinuada. As pacientes devem ser avisadas a contatar seu médico imediatamente se
elas sentirem um sintoma potencialmente tromboembdlico (por exemplo: incha¢o doloroso de
uma perna, dor torécica subita, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC)

Nao h& evidéncia em estudos clinicos controlados randomizados de protegdo contra infarto do
miocardio em mulheres com ou sem DAC existente que receberam TRH combinada de
estrogénio e progestagénio ou terapia com estrogénio isolado.

Terapia combinada de estrogénio e progestagénio: o risco relativo de DAC durante 0 uso da
TRH combinada é levemente aumentado. Como o limiar de risco absoluto de DAC é
fortemente dependente da idade, o nimero de casos extras de DAC devido a terapia
combinada de estrogénio e progestagénio € bem pequeno em mulheres saudaveis proximas
da menopausa, mas aumentara com a idade mais avancgada.

Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico

TRH combinada de estrogénio e progestagénio e terapia com estrogénios isolados estdo
associadas com um aumento de 1,5 vezes no risco de ataque isquémico. O risco relativo ndo
se alterou com a idade ou tempo desde a menopausa. Entretanto, como o risco limiar de
ataque é fortemente dependente da idade, o risco de ataque em mulheres que utilizam a TRH
geralmente aumentara com a idade.

Fertilizacdo, gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: B

Gravidez

Estima-se que mais de 10 milhdes de gravidas foram expostas a didrogesterona. Até o
momento, ndo existem indicacdes de um efeito nocivo do uso da didrogesterona durante a
gravidez.

Alguns progestagénios tém relatado na literatura para ser associado com um aumento no risco
de hipospadia. No entanto, devido a fatores de confusdo durante a gravidez, nenhuma
conclusdo definitiva pode ser retirada em relacdo a contribuicdo de progestagénios a
hipospadia.

Estudos clinicos, onde um nimero limitado de mulheres foram tratadas com didrogesterona no
inicio da gravidez, ndo mostraram nenhum aumento no risco. Outros dados epidemiolégicos
ndo estdo até agora disponiveis.

Efeitos em estudos embrionario-fetal e desenvolvimento pés-natal ndo clinicos estavam em
linha com o perfil farmacoldgico. Efeitos indesejaveis ocorreram apenas em exposi¢ées que
excederam a exposi¢cao maxima humana consideravelmente, indicando pouca relevancia para
0 uso clinico.

A didrogesterona pode ser usada durante a gravidez se claramente indicada.

Lactacédo

Nao existem dados sobre a excrecdo da didrogesterona no leite materno. Experiéncia com
outros progestagénios indica que progestagénios e os metabdlitos passam para o leite materno
em pequenas quantidades. Se existe um risco para a crianga, este ndo é conhecido. Portanto,
a didrogesterona néo deve ser usada durante a amamentacao.
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Fertilidade

Nao ha evidéncias de que a didrogesterona diminua a fertilidade em doses terapéuticas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Efeitos na habilidade de conduzir veiculos e operar maquinas

DUPHASTON® (didrogesterona) ndo apresenta influéncia significativa na habilidade de
conduzir e operar maquinas.

Raramente, a didrogesterona pode causar sonoléncia leve e/ou tonturas, especialmente nas
primeiras horas apés a ingestéo. Portanto, cuidados devem ser tomados ao conduzir ou utilizar
magquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados “in vitro” indicaram que a didrogesterona e seu principal metabdlito 20-
adiidrodidrogesterona (DHD) podem ser metabolizadas pelos citocromos P450 isoenzimas 3A4
e 2C19.

Portanto, o metabolismo da didrogesterona pode ser aumentado pelo uso concomitante de
substancias que sabidamente induzem o aumento dessas isoenzimas, tais como
anticonvulsivantes (por exemplo: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e anti-infecciosos (por
exemplo: rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz) e preparacdes a base de plantas
contendo, por exemplo, Erva-de-S&o-Joao (Hipericum perforatum), raiz de valeriana, salvia ou
Ginkgo biloba.

Embora o ritonavir e nelfinavir sejam conhecidos como fortes inibidores da enzima citocromo,
por outro lado apresentam propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente com
horménios esteroides.

Clinicamente, 0 aumento do metabolismo da didrogesterona pode levar a reducéo do efeito.
Estudos “in vitro” mostraram que a didrogesterona e DHD n&o inibem ou induzem as enzimas
CYP em drogas metabolizadas em concentragfes clinicamente relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar DUPHASTON® (didrogesterona) em sua embalagem original, em temperatura
ambiente entre 15°C e 30°C e protegido da luz e umidade.

Se armazenado nas condi¢cdes recomendadas, o0 medicamento se manterd préprio para
consumo pelo prazo de validade de 60 meses, a partir da data de fabricagdo impressa na
embalagem.

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

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

DUPHASTON® (didrogesterona) é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos
redondos, biconvexos, de cor branca, com vinco em um das faces.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Terapia Hormonal
= Em combinacdo com terapia estrogénica continua, um comprimido de 10 mg de
DUPHASTON® (didrogesterona) diariamente durante 14 dias consecutivos por ciclo de
28 dias;
* Em combinacdo com terapia estrogénica ciclica, um comprimido de 10 mg de
DUPHASTON® diariamente durante os tltimos 12 - 14 dias da terapia estrogénica.
Se as biépsias endometriais ou ultrassom revelarem resposta inadequada a progesterona,
deverdo ser prescritos 20 mg de DUPHASTON®.
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Dismenorreia
= 10 mg duas vezes ao dia, do 5° ao 25° dia do ciclo.

Endometriose
= 10 mg duas a trés vezes ao dia, do 5° ao 25° dia do ciclo ou continuamente.

Sangramento disfuncional (para deter o sangramento)
= 10 mg duas vezes ao dia por 5 a 7 dias.

Sangramento disfuncional (para prevenir o sangramento)
= 10 mg duas vezes ao dia, do 11° ao 25° dia do ciclo.

Amenorreia
= Um estrogeno uma vez ao dia, do 1° ao 25° dia do ciclo, junto com 10 mg de
DUPHASTON® duas vezes ao dia, do 11° ao 25° dia do ciclo.
Sindrome pré-menstrual
= 10 mg duas vezes ao dia, do 11° ao 25° dia do ciclo.

Ciclos irregulares
= 10 mg duas vezes ao dia, do 11° ao 25° dia do ciclo.

Ameaca de aborto
= 40 mg de uma s0 vez, e entdo 10 mg a cada 8 horas até que os sintomas regridam.

Aborto habitual
= 10 mg duas vezes ao dia até a 202 semana de gravidez.

Infertilidade por deficiéncia luteinica
= 10 mg ao dia, do 14° ao 25° dia do ciclo. O tratamento devera ser mantido por pelo
menos 6 ciclos consecutivos. E recomendavel continuar esse tratamento durante os
primeiros meses de qualquer gravidez usando as doses indicadas para o aborto
habitual.
DUPHASTON® ndo é recomendado para uso em criangas abaixo de 18 anos de idade por
haver dados insuficientes de seguranca e eficacia.

Em caso de esquecimento a paciente deve ser orientada a esperar até o horéario de tomada da
proxima dose. A paciente deve ser orientada a ndo tomar mais do que a dose normal prescrita.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas relatadas mais comuns dos pacientes tratados com didrogesterona em
estudos clinicos de indicagBes de tratamento sem estrogénio sdo: enxaqueca / dor de cabega,
nausea, distirbios menstrual e dor ou sensibilidade nas mamas.

As seguintes reacdes adversas foram observadas com a frequéncia indicada abaixo durante
estudos clinicos usando didrogesterona (n=3483) em indicacdes sem o tratamento com
estrogénio e de relatos espontaneos:

Reac¢des comuns (>1/100 e <1/10)

Disturbios do sistema nervoso: cefaleia ou enxaqueca;

Disturbios gastrointestinais: nausea;

Distarbios do sistema reprodutor e mamas: distdrbios menstruais (incluindo metrorragia;
amenorreia, dismenorreia e ciclos irregulares), dor ou sensibilidade nas mamas.

Reac¢des incomuns (>1/1.000 e <1/100)
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Distdrbios psiquiatricos: humor deprimido;

Disturbios do sistema nervoso: tontura;

Disturbios gastrointestinais: vomito;

Distirbios hepatobiliares: funcdo hepatica anormal (com ictericia, astenia ou mal-estar, e dor
abdominal);

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo: dermatite alérgica (ex. rash, prurido e urticéaria);
Investigacdes: aumento de peso.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Neoplasias benignas, malignas, ndo especificadas (incluindo cistos e pdélipos): aumento no
tamanho de neoplasias dependentes de progestagénio (por exemplo, meningioma);

Distarbios do sistema hematoldgico e linfatico: anemia hemolitica*.

Disturbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade.

Disturbios do sistema nervoso: sonoléncia;

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: angioedema*.

Disturbios do sistema reprodutor e mamas: inchago das mamas;

Disturbios gerais e de local de administragdo: edema.

* ReacOes adversas de relatos espontdneos que ndo foram observados em estudos clinicos
foram atribuidos & frequéncia "rara" baseada no fato de que o limite superior do intervalo de
confianca de 95% da estimativa de frequéncia ndo é maior do que 3/ x, onde x = 3483 (nimero
total de individuos observados em estudos clinicos).

Reac¢des adversas na populagcdo adolescente

Com base em relatos espontaneos e dados limitados de estudos clinicos, o perfil de reagdes
adversas em adolescentes € esperado que seja semelhante ao observado em adultos.
Reacdes adversas que estdo associadas ao tratamento de estrogénio-progestagénio
(vejaitem “Adverténcias e Precauc¢des”):

- Céncer de mama, hiperplasia endometrial, carcinoma endometrial, cancer de ovario

- Tromboembolismo venoso;

- Infarto do miocardio, doenca arterial coronariana, trombose venosa, acidente vascular
cerebral isquémico.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Dados limitados com relacdo a superdosagem em humanos sao disponiveis. A didrogesterona
foi bem tolerada apés dosagem oral (dose maxima diaria tomada até esta data em humanos de
360 mgQ).

Nao existem antidotos especificos e o tratamento devera ser sintomatico. Esta informagéo
também é aplicavel para superdose em criangas.

Em caso de intoxicacéo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IIl) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0553.0347

Farm. Resp.: Ana Paula Antunes Azevedo
CRF-RJ n° 6572

FABRICADO POR: Abbott Biologicals B.V.
Olst, Holanda

IMPORTADO POR: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rio QIe Janeiro — RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

REGISTRADO POR: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735 — Sdo Paulo - SP
CNPJ: 56.998.701/0001-16

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente
0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br
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