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TIBIAL
tibolona

APRESENTACOES:
Comprimidos
Embalagens contendo 28 comprimidos

VIA DE ADMINISTRAGCAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Tibial contém:

11 0] o] o - V5P 2,5mg
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(celulose microcristalina, lactose monoidratadajdaglicolato de sédio, diéxido de silicio, talco e
estearato de magnésio)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Tratamento dos sintomas resultantes da deficiéesficogénica em mulheres na pds-menopausa, com
mais de um ano de menopausa. Prevencgdo da osteemnomulheres na p6s-menopausa com alto risco
de fraturas, no caso de intolerancia ou contrafigdic ao uso de outros medicamentos aprovados para a
prevencdo da osteoporose.

Para todas as mulheres, a decisdo de prescrevéAlTidReve se basear na avaliagdo individual das
condicdes de risco da paciente, e, particularmeasemulheres com mais de 60 anos de idade, deve ser
considerado o risco de acidente vascular cerebeal“6. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9.
REACOES ADVERSAS").

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos clinicos realizados com tibolona maatnaa eficacia do produto na melhora dos sintomas da
deficiéncia estrogénica e na prevencéo da ostes@oro

» Alivio dos sintomas da deficiéncia estrogénica

O alivio dos sintomas menopausicos (ex. sintoma®maatores, atrofia vaginal) geralmente ocorre
durante as primeiras semanas de tratamento.

» Prevencéo da osteoporose

A deficiéncia de estrogénios na menopausa esté&iadacao aumento da remodelagdo 6ssea e a reducao
da massa 6ssea. A protegdo parece efetiva durgméeiado de tratamento. Apds a descontinuacdo da
terapia de reposi¢do hormonal (TRH), a perda desanassea ocorre em propor¢do similar & das mulheres
néo tratadas.

No estudo LIFT, a tibolona reduziu o nimero de retds (idade média 68 anos) com novas fraturas
vertebrais em comparag&o com placebo durante nes3de tratamento (ITT: odds ratio para tibolona em
relacdo ao placebo 0,57; 95% IC [0,42; 0,78]).

ApOs 2 anos de tratamento com tibolona (2,5 mgumeamto na densidade mineral 6ssea (DMO) da
coluna vertebral lombar foi de 2,6 = 3,8%. O peteahde mulheres que mantiveram ou ganharam DMO
na regido lombar durante o tratamento foi de 768.sdgundo estudo confirmou esses resultados.

A tibolona (2,5 mg) também apresentou efeito sablbO do quadril. Em um estudo, o aumento apés 2
anos foi de 0,7 £ 3,9% no colo do fémur e de 1302 no quadril total. O percentual de mulheres que
mantiveram ou ganharam DMO na regido do quadrihmter o tratamento foi de 72,5%. Um segundo
estudo demonstrou que o aumento apés 2 anos fbj3de 5,1% no colo do fémur e 2,9 £ 3,4% no
guadril total. O percentual de mulheres que mardiveou ganharam DMO na regido do quadril durante
o tratamento foi de 84,7%.

Referéncias bibliogréaficas:

- Cummings, S.R., Ettinger, B., Delmas, P.D., P é&rans, P., Victoria Stathopoulos, V., Verweij, P.,
Mol-Arts, M., Kloosterboer, L., Mosca, L., Christisen, C., Bilezikian, J., Kerzberg, E.M., Johns®n,
Zanchetta, J., Grobbee, D.E., Seifert, W., andda®.

The effects of tibolone in older postmenopausal enom

- Archer, D.F., Hendrix, S., Gallagher, J.C., Rymé&r Skouby, S., Ferenczy, A., den Hollander, W.,
Stathopoulos, V., and Helmond, F.A. Endometrialeet§ of tibolone. J Clin Endocrinol Metab |,
2007;92:911-918.

- Gallagher, J.C., Baylink, D.J., Freeman, R., Belung, M.

Prevention of bone loss with tibolone in postmengaa women: Results of two randomized, double-
blind, placebo-controlled, dose-finding studie€lih Endocrinol Metab, 2001;86: 4717—-4726.

- Hammar, M., van de Weijer, P., Franke, H., PqgrBe] von Mauw, E., Nijland, E. on behalf of the
TOTAL Study Investigators Group. Tibolone and loasd continuous combined hormone treatment:
vaginal bleeding pattern, efficacy and tolerabilByyOG 2007;114:1522-1529.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

Cadigo ATC: GO3CX01.

Ap6s a administracéo oral, a tibolona é rapidamemeabolizada em trés compostos, que contribuem
para o perfil farmacodindmico de TIBIAL.

Dois dos metabdlitos (30H-tibolona e 33-OH-tibolona) apresentam atividagiogénica, ao passo que
o terceiro metabdlito (isbmer4 da tibolona) apresenta atividade progestagérecalmgénica.
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TIBIAL permite a reposi¢éo da perda na producamgéhica em mulheres na pds-menopausa e alivia 0s
sintomas menopausicos. TIBIAL previne a perda 6apéa a menopausa ou ooforectomia.

Informacdes dos estudos clinicos a respeito damefobre o endométrio e padrao de sangramento:

- Houve relatos de hiperplasia endometrial e cadeeendométrio em pacientes tratadas com tibolona
(ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9. REACOEDANERSAS”).

- Foi relatada amenorreia em 88% das mulheres emdeusibolona 2,5 mg apés 12 meses de tratamento.
Sangramento por privagéo e/ou spotting foram ré¢estaem 32,6% das mulheres durante os 3 primeiros
meses de tratamento, e em 11,6% das mulheres agdsrheses de uso.

Informacdes dos estudos clinicos a respeito da®efobre as mamas:

Nos estudos clinicos a densidade mamografica n&ufentada nas mulheres tratadas com tibolona em
comparacédo com o placebo.

Farmacocinética

ApOs a administracdo oral, a tibolona é rapida enpdetamente absorvida. Devido ao rapido
metabolismo, os niveis plasmaticos de tibolonanséito baixos. Os niveis plasmaticos do isometala
tibolona também s&do muito baixos. Portanto, algpasgimetros farmacocinéticos ndo podem ser
determinados. Niveis de pico plasmético dos meitas@x-OH e 3-3-OH s&o mais altos, mas ndo ocorre
acumulo.

Quadro 1 — Parametros farmacocinéticos de TIBIAL (& mg)

tibolona Metabdlito 3u0-OH | Metabdlito 3p-OH | Isdbmero A4
DU DM DU DM DU DM DU DM
Crax (ng/mL) 1,37 1,72 | 14,23 14,15| 3,43 3,75 0,47 043
Crnedia - - - 1,88 - - - -
T max (h) 1,08 1,19 | 1,21 1,15 1,37 1,35 164 1,65
Tz (h) - - 5,78 7,71 5,87 - - -
Cuin (ng/mL) - - - 0,23 - - - -
AUCq4 (ng/mL.h) | - - 53,23 44,73 | 16,23 9,20 - -

DU = dose Unica; DM = dose mudltipla

A excrecao da tibolona é realizada principalmente & forma de metabdlitos conjugados (na maioria,
sulfatados). Parte do composto administrado é @daiena urina, mas a maior parte é eliminada pelas
fezes.

O consumo de alimentos ndo possui efeito significata extensao da absor¢éo.

Foi verificado que os parametros farmacocinéticara @ tibolona e seus metabdlitos sdo independentes
da funcao renal.

Dados pré-clinicos de seguranca

Em estudos com animais, a tibolona apresentowdatieis antifertilidade e embriotéxica em virtude de
suas propriedades hormonais. A tibolona ndo fategénica em camundongos e ratos e apresentou
potencial teratogénico em coelhos com doses pré&itabortiva (ver “Gravidez e Lactacdo”). A
tibolona ndo é genotéxica sob condi¢des in vivoegsp de ter sido observado efeito carcinogénico em
certos grupos de ratos (tumores hepéaticos) e casngod (tumores de bexiga), a sua relevancia cléica
incerta.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por mu#ites nas seguintes condicdes:
» Durante a gravidez e lactagéo
* Antecedente pessoal de cancer de mama diagnosticaslaspeito — tibolona aumentou o risco
de recidiva de cancer de mama em estudo contr@aaioplacebo (Kenemans P, Bundred NJ,
Foidart J-M, Kubista E, von Schoultz B, Sismondv@assilopoulou-Sellin R, Yip CH, Egberts J,
Mol-Arts M, Mulder R, van Os S, Beckmann MW. Safetyd efficacy of tibolone in breast-
cacer patients with vasomotor symptoms: a doulrldblirandomized, non-inferiority trial.
Lancet Oncol 2009; 10: 135-46)
* Tumores malignos dependentes de estrogénio diagmdss ou suspeitos (ex.: céncer
endometrial)
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e Sangramento genital ndo diagnosticado

e Hiperplasia endometrial ndo tratada

*  Tromboembolismo venoso atual ou prévio (trombos®msa profunda, embolia pulmonar)

» Distarbio trombofilico conhecido (i.e. deficiénaa antitrombina, proteina C ou proteina S, ver
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)

* Qualquer histérico de doenga tromboembdlica aitézia angina, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral ou episédio de isquemia trang)tor

» Doenca hepatica aguda, ou histéria de doenca begtguanto os testes de funcao hepatica ndo
retornarem aos niveis normais

» Hipersensibilidade conhecida a qualquer comporgsfEIBIAL

» Porfiria

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas pds-menopdausiass) de TIBIAL deve ser iniciado somente para 0s
sintomas que afetam adversamente a qualidade deBuid todos os casos, uma cuidadosa avaliagdo dos
riscos e beneficios deve ser realizada, pelo manaalmente e TIBIAL apenas deve ser continuado
enquanto os beneficios excederem os riscos.

Os riscos de acidente vascular cerebral, cancematea e, em mulheres com Utero intacto, os riscos de
cancer de endométrio (ver “9. REACOES ADVERSASYeta ser cuidadosamente avaliados para cada
paciente, a luz de seus fatores de risco individailevando em consideragdo a frequéncia e as
caracteristicas de ambos os cénceres e do acidastealar cerebral, em termos de suas respostas ao
tratamento, morbidade e mortalidade.

Evidéncias sobre os riscos associados com TRHbolbtia no tratamento da menopausa prematura é
limitada. Devido ao baixo nivel de risco absoluim enulheres jovens, entretanto, o balanco dos
beneficios e riscos para estas mulheres podemaeifaworaveis do que em mulheres mais velhas.
Exame médico/acompanhamento

Antes de iniciar ou reiniciar a TRH ou tibolonaydeser realizada uma anamnese completa da paciente,
incluindo antecedentes pessoais e familiares.

O exame fisico (incluindo exame pélvico e das mamieve ser guiado pela anamnese e pelas
contraindicacfes e adverténcias quanto ao uso.

Durante o tratamento sdo recomendadas avaliac@eisasl completas periédicas em frequéncia e
natureza individualizadas. As mulheres devem sientadas sobre as alteragbes em suas mamas que
devem ser relatadas ao seu médico (ver “Canceragigaimabaixo). Investigacbes, incluindo ferramentas
de imagem apropriadas, por exemplo, mamografiagrdeser realizadas de acordo com as praticas
clinicas de triagem atualmente estabelecidas, madds de acordo com as necessidades clinicas
individuais.

Condicdes que necessitam de monitoramento

Caso quaisquer das condi¢gbes seguintes tenhanidaocanteriormente, estejam presentes e/ou tenham
sido agravadas durante a gravidez ou tratamentwiopréom hormodnios, a paciente deve ser
cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em coasg#ile que essas condicdes podem ocorrer ou se
agravar durante o tratamento com TIBIAL, em palicu

- leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose; dist de, ou fatores de risco para distlrbios
tromboembodlicos (ver abaixo);

- fatores de risco para tumores dependentes degénip, como por exemplo 1° grau de hereditariedade
para cancer de mama;

- hipertensao;

- distdrbios hepaticos (ex. adenoma hepatico);

- diabetes melito com ou sem envolvimento vascular;

- colelitiase;

- enxaqueca ou dor de cabeca (grave);

- ldpus eritematoso sistémico;

- histéria de hiperplasia endometrial (ver abaixo);

- epilepsia;

- asma;

- otosclerose.

Razdes para interrup¢cdo imediata do tratamento:
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O tratamento deve ser descontinuado no caso de deberta de alguma contraindicagdo e nas
seguintes condic¢bes:

- ictericia ou deterioracdo da fungdo hepatica;

- aumento significativo da presséo arterial;

- primeiro episodio de crise de cefaleia do tipragueca.

Cancer de endométrio

Os dados disponiveis de estudos randomizados taadsosdo conflitantes, mas os estudos de
observacdo mostraram consistentemente que mulparasas quais tibolona foi prescrito na
pratica médica normal apresentam aumento do riscapdesentar diagnostico de cancer de
endométrio (ver também “9. REACOES ADVERSAS”). Nes®studos, o aumento do risco
aumenta com o aumento da duracdo do uso. A tiboknmaenta a espessura da parede
endometrial, conforme medig6es por ultrassonogtedizsvaginal.

Durante os primeiros meses de tratamento podeascgangramento de privacao e spotting (ver
“Farmacodinamica”). A paciente deve ser orientadela@ar qualquer sangramento de privacéo
ou spotting se o0 sangramento persistir apos 6 noestratamento, se comecar apés esse periodo
ou se continuar depois que o tratamento tiver sidecontinuado. A paciente deve ser
encaminhada para investigacdo ginecoldgica, o quevapelmente incluira biopsia do
endométrio para excluir malignidade endometrial.

Cancer de mama

A evidéncia com relagdo ao risco de cancer de mamaassociacdo com a tibolona néo é
conclusiva. O Estudo MWS (Million Women Study) itidoou um aumento significativo no
risco de cancer de mama em associacdo com o udos#ade 2,5 mg. Esse risco se tornou
aparente dentro de poucos anos de uso e aumentow @umento da duracéo do tratamento,
retornando aos valores basais dentro de alguns(anasidximo cinco) apés a interrupcao do
tratamento (ver “9. REACOES ADVERSAS”). Esses reglds ndo foram confirmados em um
estudo que utilizou o Banco de dados de Pesquiséc&IGeral (GPRD -General Practice
Research Database).

Tromboembolismo venoso

A TRH com estrogénio ou estrogénio-progestagéntéd associada com aumento do risco
relativo de desenvolvimento de tromboembolismo sen@V), como por exemplo, trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar. Um estudo roladao randomizado e estudos
epidemiolégicos encontraram um risco 2 — 3 veze®m®n usuarias se comparadas as nao
usuarias. Para as ndo usuarias, estima-se que era@® casos de TV que ocorrerdo em um
periodo de cinco anos sera de aproximadamente 3084 mulheres com idade entre 50 - 59
anos e 8 em 1000 mulheres com idade entre 60 R&® &stima-se que em mulheres saudaveis
gue utilizaram TRH durante 5 anos, o0 nimero descadiwionais de TV que ocorrerdo apds um
periodo de 5 anos sera entre 2 e 6 (melhor estianati#) por 1000 mulheres com idade entre 50
- 59 anos e entre 5 e 15 (melhor estimativa = 8)LpO0 mulheres com idade entre 60 - 69 anos.
A ocorréncia de tal evento é mais provavel no prioneno da TRH do que mais tarde. Nao se
sabe se TIBIAL apresenta 0 mesmo nivel de risco.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos parmdiifem histéria pessoal ou familiar, uso de
estrégenos, idade avancada, grande cirurgia, imabio prolongada, obesidade (indice de
massa corporea > 30 kg/m2), periodo de gravidepads, lUpus eritematoso sistémico (LES) e
céncer. Nao existe consenso sobre o papel daswagiassas no TV.

Pacientes com historia de TV ou estados trombo§ilapresentam risco aumentado para TV. A
TRH pode ser aditiva para esse risco. A historsspal ou familiar de tromboembolismo ou
aborto espontaneo recorrente devem ser investigadéim de excluir uma predisposigéo
trombofilica. Até que uma avaliagdo minuciosa dasres trombofilicos seja realizada, ou que o
tratamento com anticoagulante seja iniciado, o dao TRH nessas mulheres deve ser
contraindicado. Mulheres que ja estdo em tratameoio anticoagulante requerem cuidadosa
avaliacdo do risco-beneficio do uso da TRH ou tibal

O risco de TV pode aumentar temporariamente no dasmobilizacdo prolongada, trauma ou
grande cirurgia. Como em todos os pacientes empfas@peratoria, deve ser dada atencdo as
medidas profilaticas para prevenir o TV poés-ciréogiQuando for provavel a ocorréncia de uma
imobilizagdo prolongada apds uma cirurgia eletiparticularmente cirurgia abdominal ou
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ortopédica dos membros inferiores, deve-se coraiderinterrup¢do temporaria da TRH de
qguatro a seis semanas antes, se possivel. O tratameve ser reiniciado apenas quando a
mulher ndo estiver mais imobilizada.

e Caso ocorra o desenvolvimento de TV apls o inigotatapia, 0 medicamento deve ser
descontinuado. As mulheres devem ser aconselhadastatar o seu médico imediatamente
caso percebam sintomas tromboembdlicos poten@aisedema doloroso de uma perna, dor
toracica repentina, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC)

» Estudos controlados randomizados ndo forneceradéesias de beneficios cardiovasculares
com o uso continuo combinado de estrogénios codfigge acetato de medroxiprogesterona
(MPA). Dois grandes estudos clinicos [WHI (WomeHsalth Initiative) e HERS (Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study)] demonstranam possivel aumento no risco de
morbidade cardiovascular no primeiro ano de usershum beneficio global. Para os demais
produtos de TRH existem apenas dados limitados sled@s controlados randomizados
investigando os efeitos na morbidade e mortalidatdiovascular. Portanto, € incerto se esses
achados também se estendem aos demais produtéd-te T

Acidente vascular cerebral isquémico (AVC isquémigo
» Atibolona aumenta o risco de acidente vasculaglzat isquémico a partir do primeiro ano de
tratamento (ver “9. REACOES ADVERSAS”). O risco alade acidente vascular cerebral é
fortemente dependente da idade e assim, o efetibalana é maior na idade avancada.

Cancer de ovario
» Cancer de ovario € mais raro que cancer de mamao@rolongado (no minimo 5 - 10 anos) de
medicamentos para TRH contendo apenas estrogéniomelineres histerectomizadas foi
associado com um aumento do risco de cancer dea@ralguns estudos epidemiolégicos. E
incerto se o uso prolongado de TRH combinada cenfer risco diferente dos medicamentos
contendo apenas estrogénio.

Outras condi¢cdes

» Pacientes com raros problemas hereditarios deedtatia a galactose, deficiéncia de lactase de
Lapp ou ma absorcéo de glicosegalactose ndo desanesse medicamento.

» TIBIAL ndo deve ser utilizado como contraceptivo.

+ O tratamento com TIBIAL resulta em diminuicdo acea dose-dependente dos niveis de
colesterol HDL (de -16,7% com a dose de 1,25 mg g2t,8% com a dose de 2,5 mg apés dois
anos). Os niveis de ftriglicérides totais e de liptgina(a) também diminuiram. A diminuicao
dos niveis de colesterol total e VLDL néo foi dospendente. Os niveis de colesterol LDL ndo
sofreram alteracédo. A implicagdo clinica dessea@dehainda ndo é conhecida.

e Os estrogénios podem causar retencéo hidrica,np@rtmulheres com disfuncdo cardiaca ou
renal devem ser cuidadosamente observadas.

e Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente elavser acompanhadas de perto durante a
reposicdo de estrogénios ou TRH, uma vez que foetatados raros casos de grande aumento
dos triglicérides plasmaticos, levando a panceeatiirante a terapia com estrogénios nessas
condicdes.

e O tratamento com TIBIAL resulta em uma diminuicdauitm pequena da globulina
transportadora de tiroxina (TBG) e do T4 total. d&eis de T3 total permanecem inalterados.
TIBIAL diminui os niveis da globulina transportadade hormonios sexuais (SHBG), enquanto
os niveis de globulina transportadora de corticoite (CBG) e o cortisol circulante ndo sédo
afetados.

N&o existe evidéncia conclusiva para a melhoraudgadfo cognitiva. Existem algumas evidéncias do
estudoWHI de aumento do risco de provavel deméncia em muhgue iniciaram o uso continuo
combinado de estrogénios conjugados e MPA ap6$ e@n@s de idade. Ndo se sabe se esses achados se
aplicam a mulheres mais jovens na p6s-menopauaaatros produtos de TRH.

Gravidez e lactagéo
TIBIAL é contraindicado durante a gravidez e la@a¢ver “4. CONTRAINDICACOES”).
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Caso ocorra gravidez durante o uso de TIBIAL catrento deve ser interrompido imediatamente. N&o
ha dados clinicos do uso de TIBIAL durante a grewidEstudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva (ver “Dados pré-clinicos de segurang@’jisco potencial em humanos é desconhecido.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maginas
TIBIAL néo é conhecido por apresentar qualquet@f®bre o estado de alerta e concentragéo.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso em pacientes idosas

N&o ha necessidade de ajuste da posologia em pEcEm idade 60 anos.

Para todas as mulheres, a deciséo de prescreiml@né deve se basear na avaliagdo individual das
condicbes de risco da paciente, e, particularmeate mulheres com idade > 60 anos, deve ser
considerado o risco de acidente vascular cerefwed.5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9.
REACOES ADVERSAS").

Uso pediatrico
TIBIAL é produto de uso exclusivo em pacientes &dul

Uso em insuficiéncia hepatica, cardiaca e renal

TIBIAL é contraindicado em pacientes com doencaatiep aguda, ou histéria de doenca hepatica
enquanto os testes de funcdo hepética ndo retornaos niveis normai€D tratamento deve ser
descontinuado no caso de aparecimento de icterictau deterioracdo da funcdo hepéaticgver “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Caso disturbios hepaticos (ex. adenoma hepatiobpte ocorrido anteriormente, estejam presentes e/ou
tenham sido agravados durante a gravidez ou tratam@évio com hormonios, a paciente deve ser
cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em coasg#ile que essas condi¢cdes podem ocorrer ou se
agravar durante o tratamento com TIBIAL.

Os estrogénios podem causar retencao hidricanportaulheres com disfungéo cardiaca ou renal devem
ser cuidadosamente observadas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como TIBIAL pode aumentar a atividade fibrinolitisanguinea, o efeito dos anticoagulantes utilizados
concomitantemente pode ser potencializado. Essio efie demonstrado com varfarina. Portanto,
recomenda-se cautela no uso concomitante de TIBdAdnticoagulantes, especialmente ao iniciar ou
interromper o tratamento concomitante com TIBIALasG@ necessario, a dose de varfarina deve ser
ajustada.

Existe informagéo limitada a respeito das interag@emacocinéticas com tibolona. Um estudo in vivo
demonstrou que o tratamento simultdneo com tibolfeta em grau moderado a farmacocinética do
substrato citocromo P450 3A4 do midazolam. Assiodemn ser esperadas interagces medicamentosas
com outros substratos CYP3A4. Entretanto, a relgaéolinica depende das propriedades farmacolégicas
e farmacocinéticas do substrato envolvido.

Compostos indutores da CYP3A4 tais como barbitéricarbamazepina, hidantoina e rifampicina podem
aumentar o metabolismo da tibolona e assim afetaeteito terapéutico.

Preparactes fitoterapicas contendo erva de Sao (dg@gericum perforatum) podem induzir o
metabolismo de estrogénios e progestagénios viac3B¥FClinicamente, um metabolismo aumentado de
estrogénios e progestagénios podem levar a uno efgitinuido e alteragdo no perfil de sangramento
uterino.

N&o foram relatadas interacdes com alimentos.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e B@PrQteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento e de 24 mgzadiada data de fabricagéo.

Numero de lote, data de fabricacao e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos de TIBIAL s&o brancos e semiplanos.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar TIBIAL comprimidos deve ser ingerido com um poude agua ou outro liquido,
preferencialmente, sempre no mesmo horario.

Posologia

Dose:1 comprimido ao dia. Ndo é necessario o0 ajusteoda dm mulheres idosas.

Para o inicio e manutengdo do tratamento dos sa¥qds-menopausicos deve-se utilizar a menor dose
eficaz pelo menor periodo de tempo (ver “5. ADVERITHAS E PRECAUCOES”).

N&o se deve acrescentar ao tratamento com TIBIAlpragestagénio separado.

Iniciando TIBIAL

Mulheres com menopausa natural devem iniciar arttahto com TIBIAL pelo menos 12 meses apds seu
ultimo sangramento natural. Em caso de menopausagicia, o tratamento com TIBIAL pode ser
iniciado imediatamente.

Antes de iniciar o tratamento com TIBIAL, qualqwangramento vaginal irregular/ndo previsto, gom
ou sem TRH, deve ser pesquisado para excluir daealigna (ver “4. CONTRAINDICACOES”).

Mudando de TRH combinada continua ou sequencial parTIBIAL

Em mulheres mudando de uma formulag@o de TRH seigliedeve-se iniciar o tratamento com TIBIAL
no dia seguinte ao término do regime anterior.

Na mudanga de uma formulagcdo de TRH combinadareantd tratamento pode ser iniciado a qualquer
momento.

Comprimidos esquecidos

Um comprimido esquecido deve ser tomado assimequbriado, desde que néo tenha passado mais de 12
horas. Nesse caso, o comprimido esquecido deveeseonsiderado e o préximo comprimido deve ser
tomado no horario normal. O esquecimento de um cdamgp pode aumentar a probabilidade de
sangramento de privagdo e spotting.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas descritas a seguir foram natast em 21 estudos controlados com placebo
(incluindo o estudo LIFT), nos quais 4079 mulhersseberam doses terapéuticas de tibolona (1,25 ou
2,5 mg) e 3476 mulheres receberam placebo. A dom@dgdratamento nesses estudos variou de 2 meses a
4,5 anos. A tabela 2 apresenta as reacdes adwawsassignificado estatistico que ocorreram mais
frequentemente durante o tratamento com tibolongudocom placebo.

Quadro 2 — Reacdes adversas déBIAL

Classe de 6rgaos e sistemas Comum Incomum
>1%. <10% >0,1%, <1%
Disturbios gastrintestinais Dor na parte baixa loidoane
Distlrbios de pele e tecido subcutdneo  Hipertricose Acne
Distarbios do sistema reprodutivo |&ecrecao vaginal Desconforto mamario
mamas Hemorragia vaginal Infeccao por fungos
Prurido genital Micose vaginal
Hipertrofia endometrial Dor nos mamilos

Hemorragia p6s-menopausica
Sensibilidade maméria
Candidiase vaginal

Dor pélvica

Displasia cervical

Secrecdo genital
Vulvovaginite

Investigacbes Aumento do peso

Esfregaco cervical anormal*
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* A maioria composta por alteracdes benignas. Nélavé aumento da patologia cervical (carcinoma
cervical) com tibolona em comparacéo ao placebo.

Na prética clinica, foram observadas essas reaghegsas e, também, algumas outras como: cefaleia,
edema, tontura, exantema, prurido, dermatite seiloasr enxaqueca, distirbios visuais (incluindo
borramento da visdo), transtorno gastrintestingprelsséo, efeitos no sistema muisculo-esquelétimo co
artralgia ou mialgia e alteragdes nos parametregutades hepaticas.

Céancer de mama
O MWS relatou que, em comparagdo com pacientesngoea haviam utilizado TRH, o uso de varios
tipos de TRH combinada estrogénio-progestagénevasissociado ao maior risco de cancer de mama
(RR = 2,00; 95% IC: 1,88 - 2,12) do que com o uscestrogénio isolado (RR = 1,30; 95% IC: 1,21 -
1,40) ou tibolona 2,5 mg (RR = 1,45; 95% IC: 1,25,68).
O MWS estimou, a partir da incidéncia média cordeecile casos de céancer de mama em paises
desenvolvidos que:
e Para mulheres que ndo estéo utilizando TRH ouditaglem aproximadamente 32 de cada 1000
€ esperado o diagndstico de cancer de mama eng®&5@nos de idade.
e Para 1000 usuérias de TRH atuais ou recentes, ernlhe casos adicionais durante o periodo
correspondente seré:
- para usudrias de terapia de reposicdo com estoopdlado: entre 0 e 3 (melhor estimativa = haija
5 anos de uso e entre 3 e 7 (melhor estimativapai®) 10 anos de uso.
- para usuarias de TRH combinada estrogénio-pragésio: entre 5 e 7 (melhor estimativa = 6) para 5
anos de uso e entre 18 e 20 (melhor estimativg pd@ 10 anos de uso.
O numero de casos adicionais de cancer de mamauwhenes que utilizam tibolona foi comparavel
aquele das que utilizaram apenas estrogénio.

Risco de cancer de endométrio

O risco de cancer do endométrio é cerca de 5 a t&3® mulheres com Utero sem uso de TRH ou
tibolona.

Um estudo randomizado controlado com placebo qulaiinmulheres que ndo haviam sido selecionadas
guanto a presenca de anormalidades endometri@dmeséo ao estudo e, portanto, refletiam a pratica
clinica, identificou o risco mais elevado de camterendométrio (estudo LIFT, idade média 68 anos).
Nesse estudo, ndo foram diagnosticados casos dercda endométrio no grupo tratado com placebo
(n=1.173) apb6s 2,9 anos, em comparacdo com 4 casgsupo tratado com tibolona (n=1.746). Isso
corresponde ao diagnostico de 0,8 caso adicionabdeer de endométrio em cada 1000 mulheres que
usaram tibolona por um ano nesse estudo. (verDB/BRTENCIAS E PRECAUCOES”).

Risco de acidente vascular cerebral isquémico (AVisquémico)

» O risco relativo de acidente vascular cerebral&stjoo ndo dependente da idade ou do tempo
de uso, mas como o risco basal é fortemente dependa idade, o risco geral de acidente
vascular isquémico em mulher que usa TRH ou tillwa aumentar com a idade, veja 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

* Um estudo randomizado controlado de 2,9 anos, estiitm aumento de 2,2 vezes no risco de
acidente vascular cerebral em mulheres (idade n&&lanos) que utilizaram tibolona 1,25 mg
(28/2249) em comparacdo com placebo (13/2257). fnma(80%) dos acidentes vasculares
cerebrais foi isquémica.

» O risco basal de acidente vascular cerebral é niemée dependente da idade. Assim, a
incidéncia basal durante um periodo de 5 anosidads em 3 por 1000 mulheres com idade
entre 50-59 anos e, em 11 por 1000 em mulheresdae entre 60-69 anos. Para mulheres que
usaram tibolona durante 5 anos, espera-se que eralae casos adicionais seja de cerca de 4
por 1000 usuarias com idade de 50-59 anos e 13@ mulheres com idade entre 60 e 69
anos.

Outras reacoes

Outras reacOes adversas foram relatadas em assmeia¢ratamento com estrogénio-progestagénio:
- neoplasias dependentes de estrogénios benignabgmas, por ex. carcinoma de endométrio;
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- tromboembolismo venoso, por exemplo, trombos@samprofunda pélvica ou de membros inferiores e
embolia pulmonar foram mais frequentes entre aérismide TRH do que entre as ndo usuérias. Para
maiores informacdes ver “4. CONTRAINDICACOES” e SDVERTENCIAS E PRECAUCOES”;

- infarto do miocardio;

- doenca da vesicula biliar;

- distrbios de pele e tecido subcuténeo: cloasntema multiforme, eritema nodoso, parpura vascula

- provavel deméncia acima de 65 anos de idadefv&DVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistemi@ Notificages em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda da tibolona em animais é muéixdo Sendo assim, ndo sao esperados sintomas de
toxicidade quando muitos comprimidos sdo ingerigiosultaneamente. Em casos de superdose aguda,
pode ocorrer ndusea, vomito e sangramento vadiéal € conhecido antidoto

especifico. Se necessario, pode ser administratiimento sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracdo para a bula

Dados da submisséao eletrdnica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alterac¢des de bulas

Data do No. Data do N° do Data de Versbes | Apresentacdes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacgao ltens de bula (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR -
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de R Comprimido
05/03/2015 Texto de Bula — RDC 05/03/2015 Texto de Bula — 05/03/2015 Verséo inicial VP/VPS 2,5mg
60/12 RDC 60/12
Tibial - comprimido — Bula para o profissional dalde 12




