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TEXTO DE BULA DE TOTELLE®
1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Totelle®
estradiol, trimegestona

APRESENTACAO

Cartucho contendo 1 envel ope contendo 1 blister com 28 drégess.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principios Ativos: 1 mg de estradiol e 0,125 mg de trimegestona.

Excipientes. lactose monoidratada, macrogol, talco, estearato de magnésio, goma laca, monooleato de

glicerila, sulfato de cédlcio anidro, sacarose (agUcar), celulose microcristaling, dioxido de titanio,
povidona, corante azul FD& C n° 2, e cera de carnadba.
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1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Totelle® (estradiol, trimegestona) éindicado para:

- Tratamento de sintomas vasomotores devido a menopaLisa

- Tratamento da atrofia vaginal e vulvar devido a menopausa. No caso de prescricdo apenas para 0
tratamento dos sintomas de atrofia vaginal e vulvar, deve-se considerar o uso de produtos vaginais
topicos.

- Prevencdo da osteoporose pos-menopausa. No caso de prescricdo apenas para a prevencéo da
osteoporose na pos-menopausa, a terapia deve ser considerada apenas para mulheres com risco
significante de osteoporose e para aguelas que o0 uso de medicamentos ndo-estrogénicos ndo é
considerado apropriado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados oito estudos que demonstram a eficécia, a tolerabilidade e a seguranca do regime
combinado continuo de Totelle® para o divio dos sintomas vasomotores da menopausa em mulheres
menopausadas. O estudo mais importante foi realizado em 115 centros de estudo em 12 paises da Europa
e em Israel. Um total de 1.324 mulheres saudaveis na pés-menopausa (entre 40 e 65 anos) nédo-
histerectomizadas foram admitidas no estudo. Neste estudo, foi feita uma comparacdo da eficacia e da
seguranca de Totelle® versus dois comparadores, 17-beta-estradiol 1 mg/acetato de noretisterona (NETA)
0,5 mg e 17-beta-estradiol 2 mg/NETA 1 mg, respectivamente. Este estudo também incluiu um subestudo
de metabolismo que avaliou os efeitos dos pardmetros de equilibrio hemostético e o metabolismo de
lipidios e carboidratos.

Os resultados de eficécia demonstraram que o Totelle® foi equivalente a 17-beta-estradiol 1 mg/NETA
0,5 mg e 17-beta-estradiol 2 mg/NETA 1 mg na redugdo do nimero médio didrio de ondas de calor
(critério primério). Induziu reducgéo répida dos sintomas vasomotores (nimero diério e intensidade de
ondas de calor e nimero diério de suores noturnos diminuiram significativamente em relacdo ao primeiro
ciclo) na maioria das mulheres.

A proporcdo de pacientes amenorréicas por ciclo aumentou de maneira constante com a duragdo do
tratamento, atingindo 84% no Ciclo 13 e 91% no Ciclo 25 no grupo Totelle®. A partir do Ciclo 3, a
porcentagem de pacientes amenorréicas foi maior no grupo Totelle® do que nos grupos 17-beta-estradiol
1 mg/NETA 0,5 mg ou 17-beta-estradiol 2 mg/NETA 1 mg. No global, as avaliagdes de perfil de
sangramento demonstraram melhor perfil de sangramento (menor nimero de mulheres que apresentaram
sangramento, menor ndmero de dias de sangramento para as mulheres que apresentaram sangramento e
menor pontuacdo de gravidade) para o tratamento com Totelle® do que para o esquema com 17-beta-
estradiol 1 mg/NETA 0,5 mg ou 17-beta-estradiol 2 mg/NETA 1 mg.

Totelle® melhorou rapidamente (a partir da primeira avaliacdo) o indice de Kupperman, distdrbios
psicofuncionais e a maioria dos parametros das subescalas de qualidade de vida. Essa melhora foi
semelhante ainduzida por 17-beta-estradiol 1 mg/NETA 0,5 mg; no global, foi semelhante a induzida por
17-beta-estradiol 2 mg/NETA 1 mg.

Totelle® apresentou um efeito protetor excelente sobre o endométrio. N&o se observaram hiperplasia ou
carcinoma nesse grupo de tratamento ap6s 2 anos. Além disso, o efeito positivo sobre as células
endometriais superficiais, avaliado pelo indice de maturagdo vagina (IMV), foi estatisticamente
significante em cada ponto do tempo.

O tratamento com Totelle® foi bem tolerado e, em geral, t&0 seguro quanto com 17-beta-estradiol 1
mg/NETA 0,5 mg ou 17-beta-estradiol 2 mg/NETA 1 mg.

As alteractes no perfil lipidico demonstram predominancia do efeito estrogénico positivo do tratamento
com Totelle®.
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Concluindo, comprovou-se que o esquema combinado continuo de Totelle® é muito eficaz no tratamento
dos sintomas do climatério, apresenta um excelente efeito protetor sobre o endométrio, € bem tolerado e,
em geral, seguro. Quando comparado com outros produtos para terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH)
comercializados, também apresenta vantagens em termos de perfil de sangramento, melhora da qualidade
de vida, perfil lipidico e equilibrio hemostético.

Efeitos nos Sintomas VVasomotores

No primeiro ano do estudo Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen (HOPE), um total de 2.805
mulheres na p6s-menopausa (idade média de 53,3 * 4,9 anos) foram randomizadas em um dos oito grupos
do tratamento, recebendo placebo ou estrogénios conjugados (ECs), com ou sem acetato de
medroxiprogesterona (MPA). Avaliou-se a eficacia sobre os sintomas vasomotores durante as primeiras
12 semanas de tratamento em um subconjunto de mulheres sintométicas (n = 241) que apresentaram pelo
menos sete episodios de fogachos moderados a graves diariamente, ou pelo menos 50 episddios de
fogachos moderados a graves durante a semana anterior & randomizagdo. Demonstrou-se que o aivio da
frequéncia e da gravidade dos sintomas vasomotores moderados a graves foi estatisticamente superior
com ECYMPA (0,625 mg/2,5 mg, 0,45 mg/1,5 mg, 0,3 mg/1,5 mg) em comparagdo ao placebo nas
semanas 4 e 12. A Tabela 1 mostrao nimero médio gjustado de fogachos nos grupos de tratamento com
ECSMPA (0,625 mg/2,5 mg, 0,45 mg/1,5 mg, 0,3 mg/1,5 mg) e placebo durante o periodo inicial de 12
semanas.

TABELA 1. TABULAGCAO RESUMIDA DO NUMERO DE FOGACHOS POR DIA — VALORES
MEDIOS E COMPARACOES ENTRE OS GRUPOS DE TRATAMENTO ATIVO E O GRUPO
PLACEBO — PACIENTES COM PELO MENOS 7 FOGACHOS MODERADOS OU SEVEROS POR
DIA OU PELO MENOS 50 POR SEMANA NA FASE BASAL, LOCF (ULTIMA AVALIACAO DO

PROTOCOLO)
a

;I"\rl?a(ljrge;n;g entes) N°. de Fogachos/Dia
Tempo (semana) Média da Fase Média Observada | Alteracdo média+ | Vaores E Vs.

Basal + DP + DP DP Placebo
0,625 mg/2,5 mg (n = 34)
4 11,98+ 3,54 3,19+ 3,74 -8,78+ 4,72 <0,001
12 11,98+ 3,54 1,16+ 2,22 -10,82 + 4,61 < 0,001
0,45 mg/1,5 mg (n = 29)
4 12,61 + 4,29 3,64+ 361 -8,98+ 4,74 <0,001
12 12,61 + 4,29 1,69+ 3,36 -10,92 + 4,63 < 0,001
0,3mg/1,5mg (n=33)
4 11,30+ 3,13 3,70+ 329 -7,60+£ 4,71 < 0,001
12 11,30+ 3,13 1,31+282 -10,00 + 4,60 < 0,001
Placebo (n = 28)
4 11,69 + 3,87 7,89+ 528 -3,80+£ 4,71 -
12 11,69+ 3,87 5,71+ 522 -5,98 + 4,60 -

2| dentificado pela dosagem (mg) de ECSMPA ou placebo.

® N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos 0,625 mg/2,5 mg, 0,45 mg/1,5 mg e
0,3 mg/1,5 mg em qualquer tempo.

DP = desvio padréo

Efeitos na Atrofia Vulvar e Vaginal

Os resultados das taxas de maturagéo vaginal nos ciclos 6 e 13 mostraram gue as diferencas com placebo
foram estatisticamente significativas (p<0,001) paratodos os grupos de tratamento.
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Efeitos no Endométrio

Em um estudo clinico randomizado de 1 ano com 1.376 mulheres (idade média de 54 + 4,6 anos) com ECs
0,625 mg/MPA 2,5 mg (n = 340), ECs 0,625 mg/MPA 5 mg (n = 338), ECs 0,625 mg + MPA 5 mg (n =
351) ou ECs 0,625 mg (Premarin® 0,625 mg) (n = 347), os resultados de biopsias avaliaveis em 12 meses (n
= 279, 274, 277 e 283, respectivamente) mostraram reduzir o risco de hiperplasia endometria nos dois
grupos de tratamento de ECSMPA (menos que 1%) e no grupo de tratamento de ECs+tMPA (menos que
1%; 1% quando foi incluida hiperplasia focal) quando comparados ao grupo com ECs isolados (8%; 20%
quando foi incluida hiperplasiafocal) (ver Tabela 2).

TABELA 2: INCIDENCIA DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL APOS 1 ANO DE TRATAMENTO

---------- Grupos ----------
ECs/MPA (0,625 ECs/MPA (0,625 ECs+tMPA (0,625 | Premarin® 0,625
mg/2,5 mg) mg/5 mg) mg + 5 mg) mg
N°. total de 340 338 351 347
pacientes
N°. de pacientes
com biopsias 279 274 277 283
avaliaveis
N°. (%) de pacientes com biopsias.
vl 2(<1) * 0(0)* 3(1)* 57 (20)
Excluindo
hiperplasiafocal 2(<y* 0(0)* 1(<y* 25(8)
cistica

* Significante (p < 0,001) em comparacéo com Premarin® (0,625 mg) isolado.

No primeiro ano do estudo Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen (HOPE), 2.001 mulheres
(idade média de 53,3 = 4,9 anos), das quais 88% eram caucasianas, foram tratadas com ECs isolados
0,625 mg (Premarin® 0,625 mg) (n = 348), ECs isolados 0,45 mg (n = 338), ECs isolados 0,3 mg
(Premarin® 0,3 mg) (n = 326) ou ECs 0,625 mg/MPA 2,5 mg (n = 331), ECs 0,45 mg/MPA 1,5 mg (n =
331) ou ECs 0,3 mg/MPA 1,5 mg (n = 327). Os resultados de biopsias endometriais avaliaveis em 12 meses
mostraram reduzir o risco de hiperplasia endometrial ou cancer nos grupos de tratamento com ECSYMPA em
comparacdo aos grupos de tratamento correspondentes com ECs isolados, exceto para os grupos ECs 0,3
mg/MPA 1,5 mg e ECs isolados 0,3 mg (Premarin® 0,3 mg) no qual houve apenas um caso (ver Tabela 3).

N&o foi observada hiperplasia endometrial ou cancer em paci entes tratadas com regime combinado continuo
gue continuaram o segundo ano no subestudo de osteoporose e metabolismo do estudo HOPE (ver Tabela
4).

TABELA 3. INCIDENCIA DE HIPERPLASIA/CANCER* ENDOMETRIAL APOS 1 ANO DE
TRATAMENTO"
---------- Grupos ----------

Paciente ECYMPA Premarin® ECYMPA | e sisolados | ECYMPA Premarin®
(0,625 0,625 g (0,45 mg/1,5 (045 mg) (03mg15 | o' mg
mg/2,5 mg) ’ mg) ’ mg) ’

N°. total de 331 348 331 338 327 326

pacientes

N°. de

pacientes 278 249 272 279 271 269

com biopsias

avaliaveis

N°. (%) de pacientes com biopsias:.

Hiperplasial
cancer ? 0(0)° 20(8) 1(<1) 2 9(3) 1(<1)°® 1(<1)?
(consenso)

@ Todos os casos de hiperplasia/cancer foram hiperplasia endometrial, exceto para uma paciente no grupo
Premarin® 0,3 mg diagnosticada com cancer endometrial na biopsia endometrial e uma paciente no grupo
ECSYMPA (0,45 mg/1,5 mg) diagnosticada com cancer endometrial, baseado na biopsia endometrial.
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® Dois (2) patologistas primérios avaliaram cada biopsia endometrial. Onde houve falta de concordancia
sobre a presenca ou auséncia de hiperplasia/lcancer entre os dois, um terceiro patologista participou da
deci s80 (consenso).

¢ Para que uma biopsia endometrial fosse contada como hiperplasia ou cancer endometrial consensual, pelo
menos 2 patol ogi stas tinham que concordar com o diagndstico.

4 Significante (p < 0,05) em comparagéo com a dose correspondente de Premarin® isoladamente.

® N&o significante em comparagio com a dose correspondente de Premarin® isoladamente.

TABELA 4: INCIDENCIA DE HIPERPLASIA/CANCER* ENDOMETRIAL APOS 2 ANOS DE
TRATAMENTO®

---------- Grupos ----------

Paciente ECSMPA Premarin® ECIMPA | Esisolados | ECTMPA Premarin®
(0,625 0,625 mg (0,45 mg/1,5 (045 mg) (03mg15 | g mg
mg25mg) | mg) ’ mg) ’

N° total de 75 65 75 74 79 73

pacientes

N°. de

pacientes 62 55 69 67 75 63

com biopsias

avaidveis

N°. (%) de pacientes com biopsias.

Hiperplasial
cancer 0(0) ¢ 15 (27) 0(0)° 10 (15) 0(0)¢ 203
(consenso ©)

@ Todos os casos de hiperplasialcancer foram hiperplasia endometrid em pacientes que continuardo pelo
segundo ano no subestudo de osteoporose e metabolismo do estudo HOPE.

® Dois (2) patologistas primérios avaliaram cada biopsia endometrial. Onde houve falta de concordancia
sobre a presenca ou auséncia de hiperplasia/lcancer entre os dois, um terceiro patologista participou da
decisdo (consenso).

¢ Para que uma biopsia endometrial fosse contada como hiperplasia ou cancer endometrial consensual, pelo
menos 2 patol ogi stas tinham que concordar com o diagndstico.

4 Significante (p < 0,05) em comparagéo com a dose correspondente de Premarin® isoladamente.

Efeitos no Sangramento Uterino ou Spotting

Os efeitos de ECYMPA no sangramento uterino ou spotting, conforme registrado diariamente em cartGes
didrios, foram avaiados em dois estudos clinicos. Os resultados séo mostrados nas Figuras 1 e 2.
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FIGURA 1. PACIENTES COM AMENORREIA EM CICLOS CONSECUTIVOS AO LONGO DO
TEMPO — PORCENTAGENS DE MULHERES SEM SANGRAMENTO OU SPOTTING EM UM
DETERMINADO CICLO ATE O CICLO 13 PARA POPULACAO COM INTENCAO DE TRATAR,
LOCF

Nota: € mostrada a porcentagem de pacientes amenorreicas em um determinado ciclo e até o Ciclo 13. Se
dados estivessem faltando, era considerado o valor de sangramento do ultimo dia relatado (LOCF).
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FIGURA 2. PACIENTES COM AMENORREIA EM CICLOS CONSECUTIVOS AO LONGO DO
TEMPO — PORCENTAGENS DE MULHERES SEM SANGRAMENTO OU SPOTTING EM UM
DETERMINADO CICLO ATE O CICLO 13 PARA POPULACAO COM INTENCAO DE TRATAR,
LOCF

Nota: € mostrada a porcentagem de pacientes amenorreicas em um determinado ciclo e até o Ciclo 13. Se
dados estivessem faltando, era considerado o valor de sangramento do Ultimo dia relatado (LOCF).

Efeitos na densidade de mineral éssea
Estudo Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen (HOPE)

O estudo HOPE foi um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo/substéncia ativa,
multicéntrico de mulheres saudaveis na pds-menopausa, com Utero intacto. As mulheres (idade média de
53,3 + 4,9 anos) estavam, em média, 2,3 + 0,9 anos em menopausa e tomavam um comprimido de 600
mg de célcio (Caltrate®) diariamente. As mulheres ndo recebiam suplementos de vitamina D. Elas foram
tratadas com ECYMPA (0,625 mg/2,5 mg, 0,45 mg/1,5 mg, 0,3 mg/1,5 mg), doses comparéveis de ECs
isolados ou placebo. A prevencdo da perda 6ssea foi avaliada pela medida da densidade mineral Ossea
(BMD), primeiramente na coluna lombar anteroposterior (L, a L4). Secundariamente, foram analisadas
também as medidas de BMD do corpo inteiro, do colo e do trocanter femoral. Osteocal cina sérica, calcio
urinério, e N-telopeptideo foram usados como marcadores do turnover 6sseo (BTM) nos ciclos 6, 13, 19,
e26.

Pacientes com intencéo de tratar

Todos os grupos de tratamento com medicamento mostraram diferencas significativas em relacdo ao
placebo em cada um dos quatro paré@metros final de BMD nos ciclos 6, 13, 19, e 26. As alteracdes
percentuais da fase basal a avaliagéo final sdo mostradas na Tabela 5.
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TABELA 5. ALTERACAO PERCENTUAL NA DENSIDADE MINERAL OS§EA: COMPARACAO
ENTRE OS GRUPOS ATIVOS E PLACEBO NA POPULACAO COM INTENCAO DE TRATAR

. . Alteracdo a partir

gfg;aiodﬁva“ada N°. de Individuos | F2% Basd (g/em) | daFaseBasdl (%) | Vdorpvs.
a ) Média+ DP Média Ajustada + Placebo

Tratamento Ep
BMDdelL,al,
0,625/2,5 81 1,14+ 0,16 3,28+ 0,37 < 0,001
0,45/1,5 89 1,16+ 0,14 2,18+ 0,35 < 0,001
0,3/1,5 90 1,14+ 0,15 1,71+ 0,35 < 0,001
Placebo 85 1,14+ 0,14 -2,45 + 0,36
BMD no corpo total
0,625/2,5 81 1,14 + 0,08 0,87+ 0,17 < 0,001
0,45/1,5 89 1,14+ 0,07 0,59+ 0,17 < 0,001
0,3/1,5 91 1,13+ 0,08 0,60+ 0,16 < 0,001
Placebo 85 1,13+ 0,08 -1,50+ 0,17
BMD no colo femoral
0,625/2,5 81 0,89+ 0,14 1,62 + 0,46 < 0,001
0,45/1,5 89 0,89+0,12 1,48+ 0,44 < 0,001
0,3/1,5 91 0,86+ 0,11 1,31+ 0,43 < 0,001
Placebo 85 0,88+ 0,14 -1,72 + 0,45
BMD no trocanter femoral
0,625/2,5 81 0,77+ 0,14 3,35+ 0,59 0,002
0,45/1,5 89 0,76+ 0,12 2,84+ 0,57 0,011
0,3/1,5 91 0,76+ 0,12 3,93+ 0,56 < 0,001
Placebo 85 0,75+ 0,12 0,81+ 0,58
2 | dentificado pela dosagem (mg/mg) de ECS/MPA ou placebo.
EP = erro padréo

A Figura 3 mostra o percentual cumulativo de mulheres com alteragdes a partir da fase basal daBMD na
coluna espinhal igual ou maior que o valor mostrado no eixo Xx.

100
90
80 -
70
60
50 "
40

30

Percentual cumulativo de individuos

20 -

0 ' VPR, EEE R U . B ] TR ) T TE TR R S YO
12 9 6 3 0 -3 -6 -9 -12
Alteragéo percentual a partir da fase basal da BMD na espinha
FIGURA 3. PERCENTUAL CUMULATIVO DE INDIViDUOS COM ALTERAC}()ES A PARTIR DA
FASE BASAL DA BMD NA COLUNA ESPINHAL PARA DETERMINADA MAGNITUDE OU
MAIOR NOS GRUPOS ECYMPA E PLACEBO
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As dlteracOes percentuais da média a partir da fase base da BMD da L, a L, para mulheres que
completaram o estudo de densidade Gssea estdo demonstradas com barras de erro padréo por grupo de
tratamento na Figura 4. Diferencas significativas entre cada um dos grupos de dosagem ECSYMPA e
placebo foram encontradas nos ciclos 6, 13, 19 e 26.
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FIGURA 4. ALTERAGAO PERCENTUAL DA MEDIA AJUSTADA (EP) A PARTIR DA FASE
BASAL DA BMD NA COLUNA ESPINHAL EM CADA CICLO PARA OS GRUPOS ECYMPA E
PLACEBO

Os marcadores do turnover Osseo osteocalcina sérica e N-telopeptideo urinario diminuiram
significativamente (p<0,001) em todos os grupos de tratamento com medicamento nos ciclos 6, 13, 19, e
26 em comparagdo ao grupo placebo. As diminuigdes médias maiores a partir da fase basal foram
observadas nos grupos que receberam medicamento do que no grupo placebo. As diferengas significativas
em relacdo ao placebo foram menos frequentemente observadas no célcio urinario; somente com ECs
0,625 mg/MPA 2,5 mg e 0,45 mg/MPA 1,5 mg houve significativamente diminui¢cbes médias maiores
que com placebo em 3 ou mais de 4 pontos de tempo.

Estudos do Women’s Health I nitiative (WHI)

O estudo Women's Health Initiative (WHI) incluiu aproximadamente 27.000 mulheres predominantemente
saudaveis na pds-menopausa em dois sub-estudos para avaiar os riscos e beneficios de estrogénios
conjugados (EC) [0,625 mg diariamente] isolados ou em combinag@o com acetato de medroxiprogesterona
(MPA) [0,625 mg / 2,5 mg diariamente] em comparacéo a placebo na prevencéo de certas doengas cronicas.
O parémetro primério foi a incidéncia de doenca coronariana cardiaca (DCC), definida como infarto do
miocardio n&o fatal (IM), IM silencioso e morte por DCC, com cancer de mama invasivo como resultado
adverso primario. Um indice globa incluiu a ocorréncia precoce de DCC, cancer de mama invasivo,
acidente vascular cerebral (AVC), embolia pulmonar (EP), cancer endometrial (somente no subestudo com
ECstMPA), cancer colorretal, fratura de quadril, ou morte devido a outras causas. O sub-estudo n&o avaliou
os efeitos de ECs+MPA ou ECs isolados sobre os sintomas da menopausa.

O sub-estudo de estrogénio mais progestagénio foi interrompido precocemente. De acordo com a regra pré-
definida para ainterrupgdo, ap6s um acompanhamento médio de 5,6 anos de tratamento, 0 aumento no risco
de cancer de mama e eventos cardiovasculares superaram os beneficios especificos incluidos no indice
global. O risco absoluto excessivo de eventos incluidos no indice globa foi de 19 por 10.000 mul heres-ano.
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Para aqueles resultados incluidos no indice global do WHI que acangaram significancia estatistica apos
acompanhamento de 5,6 anos, os riscos absolutos excessivos por 10.000 mulheres-ano no grupo tratado com
ECs+MPA foram 8 vezes mais AVCs, 10 vezes mais EPs e 8 vezes mais canceres de mama invasivos,
enquanto que as redugdes de risco absoluto por 10.000 mulheres-ano foram de 6 vezes menos canceres
colorretaise 5 vezes menos fraturas de quadril.

Resultados do sub-estudo de estrogénio mais progestagénio de WHI que incluiram 16.608 mulheres (idade
média de 63 anos; variagdo de 50 a 79: 83,9% Brancas, 6,8% Negras, 5,4% Hispanicas, 3,9% Outras) sdo
apresentados na Tabela 6. Esses resultados refletem os dados adjudicados centralmente apds um
acompanhamento médio de 5,6 anos.

TABELA 6: RISCO RELATIVO E ABSOLUTO REPORTADOS A PARTIR DO SUBESTUDO DO WHI
COM ESTROGENIO ASSOCIADO A PROGESTAGENIO EM UMA MEDIA DE 5,6 ANOS®

Risco Rdlativo ECSMPA (n=8506) | Placebo (n=8.102)
Evento I(Elg,:lll\élszzb\)/s Placebo Risco Absoluto por 10.000 mulheres-ano
Eventos de DCC ' 1,23 (0,99 — 1,53) 41 34
IM ndo fatal ®° 1,28 (1,00 — 1,63) 31 25
Morte por DCC 2 1,10(0,70—1,75) 8 8
TodososAVCs' 1,31 (1,03—1,68) 33 25
AVCisquémico® 1,44 (1,09 — 1,90) 26 18
;:;Tﬁgg%‘ie”m 1,95 (1,43 - 2,67) 26 13
Embolia pulmonar (EP)’ 2,13(1,45-3,11) 18 8
Cancer de mama 124(1,01-154) a1 33
Invasvo
Cancer colorretal © 0,61 (0,42-0,87) 10 16
Cancer endometrial ©’ 0,81 (0,48 — 1,36) 6 7
Cancer cervical ©’ 1,44 (0,47 — 4,42) 2 1
Fratura de quadril ®® 0,67 (0,47 —0,96) 11 16
Fraturas vertebrais®® 0,65 (0,46 —0,92) 11 17
Fraturafgde antebrago/ 0,71 (0,59 0,85) a4 62
punho
Fraturas totais®® 0,76 (0,69—0,83) 152 199
Mortalidade em geral © e 1,00 (0,83-1,19) 52 52
indice global "* 1,13(1,02 —1,25) 184 165

& Os resultados s3o baseados nos dados definidos central mente.

® Interval os de confianca nominais ndo ajustados para verificacdes e comparagdes muiltiplas.

¢ N&o incluido no “indice global”.

4 Inclui cancer de mama metastético e ndo metastatico, com excegao de cancer de mamain situ.

® Todas as mortes, exceto as de cancer de mama ou colorretal, DCC determinado/provéavel, EP ou doenga
cerebrovascular.

" Um subconjunto de eventos foi combinado em um “indice global” definido como a ocorréncia mais
precoce de eventos de DCC, cancer de mamainvasivo, AV C, EP, cancer colorretal, fratura de quadril ou
morte devido a outras causas.

O tempo de inicio da terapia estrogénica rel ativo ao inicio da menopausa pode afetar o perfil geral de riscos
e beneficios. O subestudo com estrogénio mais progestagénio do WHI estratificado por idade mostrou em
mulheres de 50-59 anos de idade uma tendéncia ndo significativa em direcdo ao risco reduzido para
mortalidade total [HR 0,69 (IC 95% 0,44 —1,07)]. *
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TABELA 7: RESULTADOS DO SUBESTUDO DO WHI PARA TERAPIA HORMONAL (TH) (ECs +

MPA) ESTRATIFICADOS POR IDADE NA FASE BASAL

|dade 50 -59 anos 60 —69 anos 70—-79 anos

Parametro TH Placebo TH Placebo TH Placebo
(n=2839) | (n=2683) | (h=3853) | (n=3657) | (n=1814) | (n=1762)

DCC??

NC. de casos 38 27 78 72 79 54
?l\'lﬁo absoluto 2 17 36 36 82 58
Relacdo derisco
(1C 95%) 1,29 (0,79-2,12) 1,03 (0,74-1,43) 1,48 (1,04-2,11)
Cancer de mama invasivo °

N©. de casos 52 40 94 72 53 38
(R,\'lﬁo absoluto 31 2% 44 36 54 41
Relacdo derisco

0 = ] ] 1 - ] i 1 il

Py 1,20 (0,80-1,82) 1,22 (0,90-1,66) 1,34 (0,88-2,04)
TEV?

NC. de casos 32 13 76 38 60 25
|(T\Il§(i)0 absoluto 19 8 35 19 62 27
Relacdo derisco
° (10 05%) 2,27 (1,19-4,33) 4,28 (2,38-7,72) 7,46 (4,32-14,38)
AVC?

N©. de casos 26 16 72 48 61 48
(R,\'lﬁo absoluto 15 10 34 24 63 52
Relacdo derisco
(1C 95%) 1,41 (0,75-2,65) 1,37 (0,95-1,97) 1,21 (0,82-1,78)
Cancer colorretal °®

NC. de casos 8 22 38 14 26
|(T\Il§(i)0 absoluto 4 5 10 19 14 28
Relacdo derisco
d (IC 95%) 0,79 0,54 0,51
Fratura de quadril ®

N©. de casos 1 5 19 23 32 45
?\"ﬁo absoluto 1 3 9 1 33 48
Relacdo derisco
(1C 95%) 0,17 (0,02-1,43) 0,76 (0,41-1,39) 0,69 (0,44-1,08)
Mortalidade geral

NC. de casos 35 47 111 94 103 95
|(T\Il§(i)0 absoluto 21 30 51 47 106 101
Relacdo derisco
(IC 95%) 0,69 (0,44-1,07) 1,09 (0,83-1,44) 1,06 (0,80-1,41)

& DCC definida como infarto do miocéardio ou morte coronariana.
® Risco absoluto por 10.000 pessoas-ano.

¢ RelagBes de risco de TEV (tromboembolismo venoso) comparadas a mulheres com 50 — 59 anos de idade

recebendo placebo.

4 Interval os de confianca n&o relatados.
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Estudo de Meméria da Women’s Health Initiative

No Estudo de Meméria do Women's Health Initiative (WHIMS) com estrogénio mais* progestagénio, um
estudo auxiliar do WHI, foram inscritas 4.532 mulheres predominantemente saudave's e na pos-menopausa
com 65 anos de idade ou mais velhas (47% com 65 a 69 anos de idade; 35% com 70 a 74 anos de idade; e
18% com 75 anos ou mais) para avaliar os efeitos de ECs (0,625 mg) mais MPA (2,5 mg) administrados
diariamente naiincidéncia de possivel deméncia (resultado priméario) em comparacdo ao placebo.

Ap6s um acompanhamento médio de quatro anos, um risco relativo de possivel deméncia para ECs (0,625
mg) mais MPA (2,5 mg) versus placebo foi de 2,05 (IC de 95% 1,21-3,48). O risco absoluto de possivel
deméncia para ECs (0,625 mg) mais MPA (2,5 mg) versus placebo foi de 45 versus 22 casos por 10.000
mulheres-ano. Conforme definido neste estudo, possivel deméncia incluiu doenga de Alzheimer (DA),
deméncia vascular (DV) e tipos mistos (contendo caracteristicas de ambas DA e DV). A classificacdo mais
comum de possivel deméncia no grupo de tratamento e no grupo placebo foi DA.® Considerando que o
subestudo foi conduzido com mulheres de 65 a 79 anos de idade, ndo se sabe se estes achados se aplicam a
mulheres mais jovens na pds-menopausa, ou se estdo associados a achados relacionados a idade (ver
Adverténcias e Precaucdes).’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricéo

Totelle® é uma associagio de estradiol e trimegestona.

estradiol: O principio ativo, um 17-beta-estradiol sintético, € quimica e biologicamente idéntico ao
estradiol enddgeno humano. Rep8e a perda da produgéo de estrogénio apds a menopausa e alivia os
sintomas da menopausa. O estradiol previne a perda 6ssea ap0s a menopausa ou apos a oof orectomia.
trimegestona: A trimegestona € um progestagénio 19-norpregnano, com afinidade in vitro pelo receptor
de progesterona aproximadamente 6 vezes maior do que a da propria progesterona. A trimegestona ndo

tem atividade androgénica, estrogénica, mineralocorticéide, glicocorticdide ou antiglicocorticéide
significante in vivo.
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Como o estrogénio promove o crescimento do endométrio, o estradiol isolado aumenta o risco de
hiperplasia e cancer endometriais. Além disso, o progestagénio reduz, mas ndo elimina totalmente, o risco
induzido pel os estrogénios de hiperplasia endometrial em mulheres ndo-histerectomizadas.

Informagdes clinicas sobre Totelle®

3 Alivio dos sintomas da menopausa nas primeiras semanas de tratamento.

3 Amenorréia em pelo menos 81% das mulheres a partir do Ciclo 6 e em até 94% no segundo ano de
tratamento.

Mecanismo de Acdo

Estrogénios endovenosos sdo responsaveis, em grande parte, pelo desenvolvimento e manutencdo do
sistema reprodutivo feminino e caracteristicas sexuais secundarias. Embora os estrogénios circulantes
existam em um equilibrio dindmico de interconversdes metabdlicas, o estradiol é o principal estrogénio
humano intracelular e é substancialmente mais potente que seus metabdlitos, estrona e estriol, no nivel de
receptor.

A fonte primé&ria de estrogénio em mulheres adultas com ciclos normais € o foliculo ovariano, que secreta
de 70 a 500 mcg de estradiol diariamente, dependendo da fase do ciclo menstrual. Ap6s a menopausa, a
maioria do estrogénio enddgeno é produzido pela conversio da androstenediona, secretada pelo cortex
adrenal, em estrona nos tecidos periféricos. Portanto, a estrona e sua forma sulfato-conjugada, sulfato de
estrona, sdo os estrogénios circulantes mais abundantes em mulheres na pds-menopausa.

Os estrogénios agem através da ligag@o aos receptores nucleares nos tecidos estrogénio-responsivos. Até
o momento foram identificados 2 receptores de estrogénio. A proporgdo destes varia de tecido para
tecido.

Os estrogénios circulantes modulam a secregao pituitaria das gonadotropinas, horménio luteinizante (LH)
e horménio foliculo estimulante (FSH), pelo mecanismo de feedback negativo. Os estrogénios agem
reduzindo os niveis elevados dessas gonadotropinas encontradas em mulheres na pds-menopausa.

O MPA administrado parenteralmente inibe a producéo de gonadotropina, que por sua vez previne a
maturacdo folicular e ovulagdo, embora dados disponiveis indiquem que isto ndo ocorre quando a
dosagem oral geralmente recomendada € ingerida como uma dose Unica diaria

O MPA pode alcangar seu efeito benéfico no endométrio em parte pela diminuicdo dos receptores
nucleares de estrogénio e supressdo da sintese epitelial de DNA no tecido endometrial. Ndo foram
percebidos efeitos androgénicos e anabdlicos do MPA, mas o ativo é aparentemente isento de atividade
estrogénica significante.

Farmacodindmica
Atualmente ndo ha dados farmacodi némicos conhecidos para ECSMPA ou ECs+MPA.
Propriedades Farmacocinéticas

estradiol: Ap6s a administragdo oral de 1 mg de estradiol na forma micronizada, ocorre répida absor¢édo
pelo trato gastrintestinal. O estradiol sofre extens

0 metabolismo de primeira passagem no figado e no intestino delgado e atinge concentragdes plasméticas
méximas de aproximadamente 14a72pg/mL em 4 a 8 horas apds dose Unica. Os estrogénios sdo
excretados principal mente na urina em uma forma bi ol ogicamente inativa; também s8o excretados na bile,
onde sdo hidrolisados e reabsorvidos (circulagdo éntero-hepatica). Apds a administragdo repetida de 1 mg
de estradiol, a concentragdo plasmética média € de cerca de 50 pg/mL com concentragdes plasméticas
minimas de 20 pg/mL. N&o houve ateracbes na farmacocinética do estradiol com a administragao
concomitante da trimegestona. O estradiol apresenta alta taxa de ligag&o as proteinas plasmaticas (98%),
principalmente a albumina. O estradiol é metabolizado principamente no figado e no intestino, mas
também nos érgdos-alvo, envolvendo a formagdo de metabdlitos menos ativos ou inativos, entre eles, a
estrona, os catecolestrogénios e vérios sulfatos e glicuronideos de estrogénio.
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trimegestona: Ap6s doses Unicas orais de 0,125 mg em mulheres na pés-menopausa em jejum, a
trimegestona é rapida e totalmente absorvida com concentragdes plasmaticas maximas de 2 a5 ng/mL em
30 minutos. A biodisponibilidade absoluta apés a administragdo oral € de aproximadamente 100%. A
meia-vida de eliminacdo terminal é de cercade 17 horas (intervalo de 7 a 37 horas). A farmacocinéticada
trimegestona é proporciona a dose no intervalo de dose de 0,0625 a 1 mg. Ap6s a administracdo repetida
de dose Unica diaria de 0,125 mg, o estado de equilibrio é atingido até a terceira administragdo com
concentracBes médias de cerca de 0,5 ng/mL e concentragdes plasmaticas minimas de 0,2 ng/mL. A
farmacocinética da trimegestona apGs a administragdo repetida pode ser estimada a partir da
farmacocinética de dose Unica.

A trimegestona e seu metabdlito principal (sulfato de trimegestona) apresentam alta taxa de ligagdo as
proteinas plasméticas humanas (98%). Dentro do interval o de concentragtes obtidas ap6s a administracéo
das doses usadas nos estudos clinicos, a ligagdo é constante e ndo-saturével. O volume de distribui¢ao no
estado de equilibrio ap6s a administracdo intravenosa é de 1,8 L/kg.

A trimegestona é amplamente metabolizada. A principal via metabdlica é a sulfoconjugacdo; uma via
secundéria € a oxidagdo pela isoenzima CYP3A4 com base nos dados in vitro. Em comparagdo a
trimegestona, o sulfato de trimegestona apresenta concentragdo plasmética 10 vezes maior e meia-vida
mais prolongada (30 horas), mas menos de um décimo da afinidade de ligagcdo ao receptor de
progesterona. No plasma, o sulfato de trimegestona € o principa constituinte da AUC apds uma dose
Unica oral (aproximadamente 55%). A trimegestona inalterada constitui cerca de 8% da AUC, ao passo
que o dlicuronideo de trimegestona e os metabdlitos 1 e 6-hidroxilados juntos constituem
aproximadamente 5% da AUC. ApGs a administragdo oral da trimegestona radiomarcada, 38% da dose é
excretada na urina e 54% nas fezes. N&o ha excregdo da trimegestona inalterada na urina.

Nao foram observadas diferencas nos paréametros farmacocinéticos do estradiol, da trimegestona e do
sulfato de trimegestona em mulheres idosas (> 65 anos) em comparagéo a mulheres mais jovens na pos-
menopausa.

Em mulheres com disfunc&o renal leve a moderada (depuracéo de creatinina > 30 mL/min/1,73 m?), néo
foram observados efeitos sobre a concentracdo plasmética de estradiol, trimegestona e sulfato de
trimegestona. Em mulheres com disfunc&o renal grave (depuraco de creatinina < 30 mL/min/1,73 m?), os
dados sdo poucos, mas indicam aumento das concentragbes plasméticas de estradiol e sulfato de
trimegestona.

Nao foram realizados estudos de farmacocinética em mulheres com doenca hepética.

Absorcdo

ECs sdo solUveis em égua e sao bem absorvidos no trato gastrointestinal ap0s liberagdo da formulagdo do
produto. A drégea de ECs libera ECs lentamente durante vérias horas. Concentragdes plasméticas méximas
s80 alcangadas aproximadamente em 6-10 horas apds administragéo da drégea com ECs. Os estrogéni os so
geradmente eliminados de forma quase paralela, com meia-vida variando de 10-20 horas quando corrigidos
por concentracdes endogenas, se necessario.

Efeito com alimentos: foram conduzidos estudos com doses Unicas em mulheres saudaveis na pos-
menopausa para investigar interacdo medicamentosa potencia quando ECSYMPA ou ECs+tMPA sdo
administrados com desjejum com alto teor de gordura. A administracdo com alimentos diminuiu a Cys da
estrona total de 18 a 34% e aumentou a Cns da equilina total em 38% quando comparado ao estado de
jejum, sem outro efeito na taxa ou extensdo de absorcdo de outros estrogénios conjugados ou ndo. A
administragdo com aimentos aproximadamente dobra a Cns do MPA e aumenta a AUC do MPA por
aproximadamente 20 a 30%.

Proporcionalidade de dose: os valores de Cs € AUC parao MPA observados em dois estudos separados
de farmacocinética conduzidos com dois comprimidos de ECSMPA (0,625 mg/2,5 mg) ou dois
comprimidos de ECYMPA ou ECs+tMPA (0,625 mg/5 mg) mostraram proporcionalidade de dose ndo
linear; o dobro da dose de MPA de 2 x 2,5 mg a2 x 5 mg aumentou a Cs € AUC médiaem 3,2 € 2,8
vezes, respectivamente.
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A proporcionalidade de dose de estrogénios e MPA foi avaliada pela combinacdo de dados
farmacocinéticos cruzados com outros dois estudos, totalizando 61 mulheres saudaveis na pos-
menopausa. Doses de ECsde 2 x 0,3 mg, 2 x 0,45 mg ou 2 x 0,625 mg foram administradas isoladamente
ou em combinagdo com doses de MPA de 2 x 1,5 mg ou 2 x 25 mg. A maioria dos componentes
estrogénio demonstraram proporcionalidade de dose; no entanto, varios componentes estrogénio ndo. Os
parametros de farmacocinética do MPA aumentaram de forma proporcional a dose.

Distribuicdo

A distribuicBo de estrogénios exdgenos € similar a de estrogénios enddgenos. Os estrogénios sdo
amplamente distribuidos no corpo e sdo geralmente encontrados em altas concentragdes nos 6rgéos-alvo
de horménio sexual. Os estrogénios circulam no sangue em grande parte ligados a globulina de ligagéo
aos hormbnios sexuais (SHBG) e abumina, o MPA é ligado aproximadamente 90% a proteinas
plasméticas, mas ndo é ligado a SHBG.

Metabolismo

Os estrogénios exdgenos sdo metabolizados da mesma forma que os estrogénios enddgenos. Os
estrogénios circulantes existem em um equilibrio dindmico de interconversdes metabdlicas. Estas
transformag@es ocorrem principalmente no figado. O estradiol é convertido reversivelmente em estrona e
ambos podem ser convertidos em estriol, que é o maior metabdlito urindrio. Os estrogénios também
sofrem recirculagdo entero-hepética via conjugagdo com sulfato ou glicuronideo no figado, secrecéo biliar
no intestino e hidrélise no intestino seguida de reabsor¢do. Em mulheres na p6s-menopausa, uma
proporcao significante de estrogénios circulantes existe como sulfato conjugados, especialmente sulfato
de estrona, que serve como reservatorio circulante para a formagdo de mais estrogénios ativos. O
metabolismo e a eliminagdo ocorrem primariamente no figado via hidroxilagdo, com conjugacdo
subsequente e eliminac&o na urina.

Excrecéo

O edtradiol, a estrona e o estriol sdo excretados na urina, juntamente com glicuronideo e sulfato
conjugados. A maioria dos metabdlitos do MPA é excretada como glicuronideo conjugados, com apenas
pequenas quantidades excretadas como sulfatos.

Popul aches especiais

Nao foram conduzidos estudos farmacocinéticos em populagdes especiais, incluindo pacientes com
insuficiénciarenal ou hepética.

4. CONTRAINDICAGOES

e Gravidez diagnosticada ou suspeita (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e
Lactacéo)

e  Sangramento genital anorma de causaindeterminada

e  Antecedente pessoal, diagnostico ou suspeita de cancer de mama

¢ Neoplasia estrogénio-dependente, diagnosticada ou suspeita (por ex., cancer endometrial, hiperplasia
endometria)

e Histéria atua ou anterior de doenca tromboembdlica arterial confirmada (p. ex.: acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio) ou tromboembolismo venoso confirmado (como trombose venosa
profunda, embolia pulmonar)

¢ Disfun¢&o ou doenca hepética atual ou crénica

e Disturbios trombofilicos conhecidos (por ex., proteina C, proteina S ou deficiéncia de antitrombina)

e Hipersensibilidade conhecida ou suspeita a qualquer dos seus componentes

Categoria de risco C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

Riscos adicionais ou aumentados podem estar associados ao uso da terapia de estrogénio/progestagénio
combinados em comparagdo aos esguemas com estrogénio isoladamente. Estes incluem um risco
aumentado de infarto do miocérdio, embolia pulmonar, cancer de mamainvasivo e cancer de ovério.

Risco Cardiovascular

A TRH vem sendo associada a um aumento do risco de infarto do miocardio (IM), bem como de acidente
vascular cerebral (AVC), trombose venosa e embolia pulmonar (EP).

Foi relatado que a TRE aumenta o risco de acidente vascular cerebral (AVC) e trombose venosa profunda
(TVP).

As pacientes com fatores de risco para distrbios tromb6ticos devem ser atentamente observadas.

Pacientes com risco de desenvolve enxaqueca com auratem mais risco de isquemia por acidente vascular
cerebral e devem ser mantidos em observacéo.

e Acidente Vascular Cerebral

No subestudo da associagdo estrogénio/progestagénio do estudo WHI (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA ), foi relatado aumento estatisticamente significativo de acidente vascular cerebral (AVC)
nas mulheres tratadas com a associacdo estrogénio/progestagénio em comparacdo as que receberam o
placebo (33 versus 25 por 10.000 mulheres-ano). O aumento do risco foi demonstrado ap6s o primeiro
ano e se manteve.

Se houver ocorréncia ou suspeita de AV C, os estrogénios devem ser descontinuados imediatamente (ver
item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

No subestudo do estudo WHI com estrogénio isoladamente, foi relatado aumento estatisticamente
significativo de acidente vascular cerebral (AVC) nas mulheres com 50 a 79 anos de idade tratadas com
ECs (0,625 mg) em comparagdo as mulheres do mesmo grupo de idade que receberam o placebo (45
versus 33 por 10.000 mulheres-ano). O aumento do risco foi demonstrado durante o primeiro ano e se
manteve.

Andlises do subgrupo de mulheres com 50 a 59 anos de idade sugerem que ndo ha aumento do risco de
AV C para aguelas mulheres tratadas com ECs (0,625 mg) versus aquelas tratadas com placebo (18 versus
21 por 10.000 mulheres-ano).

e Doenca Coronariana

No subestudo da associagdo estrogénio/progestagénio do estudo WHI, houve aumento estatisticamente
ndo significativo do risco de eventos de doenca cardiaca coronariana (DCC) (definidos como IM néo-
fatal, IM silencioso ou o6hito devido a DCC) em mulheres tratadas com a associagdo
estrogéni o/progestagénio em comparagdo as que receberam o placebo (41 versus 34 por 10.000 mulheres-
ano). Foi demonstrado aumento do risco relativo no primeiro ano e foi relatada tendéncia a reducdo do
risco relativo do segundo ao quinto ano.

No subestudo do estudo WHI com estrogénio isoladamente, ndo foi relatado efeito global sobre os
eventos de DCC em mulheres tratadas com estrogénio isoladamente em comparagdo as que receberam
placebo.
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Em mulheres na p6s-menopausa com doenca cardiaca estabelecida (n = 2.763, idade média de 66,7 anos),
um estudo clinico controlado de prevencéo secundaria de doenca cardiovascular (Estudo HERS - Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study), o tratamento oral com estrogénios equinos conjugados
associados ao acetato de medroxiprogesterona ndo demonstrou beneficios cardiovasculares. Durante um
seguimento médio de 4,1 anos, o tratamento oral com estrogénios equinos conjugados associados ao
acetato de medroxiprogesterona ndo diminuiu a taxa global de eventos de DCC em mulheres na pés-
menopausa com doenca coronariana estabelecida. Houve mais eventos de DCC no grupo tratado com
horménio do que no grupo placebo no primeiro ano, mas n&o NS anos seguintes.

Depois do Estudo HERS origina, 2321 mulheres concordaram em participar de
uma extensdo desse estudo de forma aberta, denominada HERS Il. O seguimento
médio no HERS Il foi de 2,7 anos, resultando em um acompanhamento total de 6,8
anos. As taxas de eventos de DCC foram equivalentes nas mulheres do
grupo tratado com hormbnio e nas do grupo placebo nos Estudos HERS e HERS Il
e nos dois combinados.

e Tromboembolismo Venoso

No subestudo da associagdo estrogénio/progestagénio do estudo WHI (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA), relatou-se um aumento estatisticamente significativo de 2 vezes na taxa de
tromboembolismo venoso (TEV)[trombose venosa profunda (TVP) e EP] em mulheres tratadas com a
associagdo estrogénio/progestagénio em comparagdo as que receberam placebo (35 versus 17 por 10.000
mulheres-ano). Também foram demonstrados aumentos estati sticamente significativos tanto do risco de
TVP (26 versus 13 por 10.000 mulheres-ano) como do de EP (18 versus 8 por 10.000 mulheres-ano). O
aumento do risco de TEV foi observado no primeiro ano e se manteve.

No subestudo do WHI com estrogénio isoladamente, relatou-se que o risco aumentado de TVP foi
estati sticamente significativo (23 versus 15 por 10.000 mulheres-ano). Foi relatado aumento do risco de
EP, embora ndo tenha acangado significancia estatistica. Foi demonstrado aumento do risco de TEV
(TVP e EP) durante os dois primeiros anos (30 versus 22 por 10.000 mul heres-ano).

Se houver ocorréncia ou suspeita de TEV, os estrogénios devem ser descontinuados imediatamente (ver
item 2. RESULTADOS DE EFICACIA

Se houver perda repentina da visdo, parcia ou total, ou inicio repentino de proptose, diplopia ou
enxaqueca, interromper o uso de Totelle® até que se realize uma avaliagdo. Se o exame revelar
papiledema ou lesdes vasculares retinianas, Totelle® deve ser descontinuado. Trombose vascular
retinianafoi relatada em pacientes que recebem estrogénio com ou sem progestagénio.

Se possivel, Totelle® deve ser descontinuado, no minimo, quatro a seis semanas antes de cirurgia
associada a um aumento no risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobilizacdo prolongada.

Neoplasias Malignas

e Céancer Endometrial
A hiperplasia endometrial (um possivel precursor do cancer endometrial) é relatado em aproximadamente
1% ou menos em paciente que estao em tratamento com estrégenos/progestagénio.

O uso de estrogénios isolados em mulheres com um Utero intacto foi associado com um aumento do risco de
cancer endometria (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

O risco relatado de cancer endometrial entre as usuarias de estrogénio isolado € cerca de 2 a 12 vezes
maior do que nas ndo-usuarias e, aparentemente, depende da duragdo do tratamento e da dose de
estrogénio. O maior risco parece estar associado ao uso prolongado, com risco 15 a 24 vezes maior para
terapias de 5 a 10 anos ou mais, persistindo por, no minimo, 8 a 15 anos apds a descontinuagdo da TRE.

Demonstrou-se que 0 acréscimo de um progestagénio a terapia estrogénica pés-menopausa reduz o risco de
hiperplasia endometrial, que pode ser um precursor do cancer endometrial (ver Gerais).
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Em um subgrupo do WHI (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA) ndo se observou aumento do
risco de cancer endometrial apds tratamento médio de 56 anos com a associagdo
estrogéni o/progestagénio em comparagéo ao placebo.

E importante que todas as mulheres que recebem estrogénio ou a associagdo estrogénio/progestagénio
sejam acompanhadas clinicamente. Medidas diagndsticas adequadas devem ser adotadas para excluir a
presenca de doenca maligna em todos os casos de sangramento uterino anormal persistente ou recorrente
n&o-diagnosticado.

e Cancer de Mama

Foram relatados resultados inconsistentes sobre o risco de cancer de mama em estudos envolvendo 0 uso
de estrogénios por mulheres na pds-menopausa. O estudo clinico randomizado mais importante com
relacdo ao fornecimento de informagOes sobre esse assunto € o WHI (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA). No subestudo do WHI com estrogénio isolado, apés uma média de 7,1 anos de
acompanhamento, estrogénios conjugados (0,625 mg por dia) ndo foram associados com um aumento do
risco de cancer de mama invasivo. Analises do estado de sallde de pacientes que foram acompanhados por
uma média de 10,7 anos depois da intervencdo com EC, demonstraram que o risco de cancer de mama
invasivo em mulheres histerectomizadas aleatoriamente selecionadas para EC versus placebo foi similar
durante a fase de intervencéo e poés intervencdo. A incidéncia cumulativa de cancer de mama de 0,27%
(HR, 0,77; 95% ClI, 0,62-0,95) observada no grupo EC (n=155) foi menor (estatisticamente significante)
quando comparada com 0,35% no grupo placebo (n=199).

Alguns estudos observacionais relataram um risco aumentado de cancer de mama devido a terapia com
estrogénio isolado apds vérios anos de uso. O risco aumentou com a duragdo do uso e pareceu retornar ao
valor basal dentro de aproximadamente 5 anos apds a interrupgdo do tratamento.

Relatou-se que 0 uso de estrogénio resultou em um aumento de mamografias anormais que requerem
avaliacdo adicional.

No subestudo da associagdo estrogénio/progestagénio, apds um seguimento médio de 5,6 anos, o
subestudo do estudo WHI relatou um aumento do risco de cancer de mama invasivo [RR 1,24, intervalo
de confianca nominal (ICn) de 95% 1,01-1,54]; os casos de cancer de mama invasivo foram maiores e
diagnosticados em um estadio mais avancado no grupo de tratamento ativo do que no grupo placebo. O
risco absoluto foi de 41 wversus 33 casos por 10.000 mulheressano com a associagdo
estrogéni o/progestagénio em comparacao ao placebo, respectivamente. A doenca metastéticafoi rara, sem
diferencas aparentes entre os grupos. Outros fatores progndsticos, como subtipo histoldgico, grau e status
de receptor hormonal, ndo foram diferentes entre os grupos.

Os estudos epidemiol 6gicos (ndo necessariamente incluindo Totelle® relataram um aumento do risco de
cancer de mama em mulheres que tomam estrogénio ou estrogénio/progestagénio associados para TRH
por vérios anos. O risco aumentado cresce com a duragéo do uso e parece retornar ao valor basal em cerca
de 5 anos apds a interrupgdo do tratamento. Esses estudos também sugerem que o risco de cancer de
mama é maior e torna-se evidente mais cedo com a terapia combinada de estrogéni o/progestagénio do que
com o uso isolado de estrogénio.

Os estudos que avaliaram diversas formulagdes de TRH ndo demonstraram variagBes significativas no
risco relativo de cancer de mama entre as formulagbes, independentemente dos componentes
estrogéni o/progestagénio, doses, esquemas ou via de administragao.

De acordo com os dados dos estudos epidemiol 6gicos, estima-se que aproximadamente 32 em cada 1.000
mulheres que nunca usaram TRH sgjam diagnosticadas com cancer de mama entre os 50 e 65 anos de
idade. Entre as 1.000 usuérias atuais ou recentes de preparagdes contendo apenas estrogénio, estima-se
gue 5 e 10 anos de uso desde os 50 anos de idade resultam, respectivamente, em 1,5 [intervalo de
confianga (IC) de 95%, 0-3] e 5 (IC de 95%, 3-7), casos a mais de cancer de mama diagnosticados até os
65 anos. Os nlimeros correspondentes para as usudrias de estrogénio/progestagénio associados sdo 6 (1C
de 95%, 5-7) e 19 (I1C de 95%, 18-20), respectivamente.

Relatou-se que 0 uso de estrogénio isoladamente e estrogénio associado ao progestagénio aumenta o
ndmero de mamografias anormais que requerem avaliagdo adicional.
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e Cancer de Ovario

Em aguns estudos epidemioldgicos, 0 uso da associacdo estrogénio/progestagénio e de estrogénios
isolados tem sido associado com um risco aumentado de cancer de ovério durante multiplos anos de uso.
Outros estudos epidemiol 6gicos ndo encontraram essas associagdes. A andlise dos dados do estudo WHI
sugere que a terapia com a associacdo estrogénio/progestagénio pode aumentar o risco de cancer de
ov&rio.

Deméncia

O subestudo estrogénio-progestagénio do Women's Health Initiative Memory Study (WHIMS) - estudo
auxiliar do WHI aplicado a mulheres de 65 a 79 anos na pds-menopausa - relatou um risco aumentado da
probabilidade de desenvolver deméncia quando comparado com placebo (RR 2.05 (95%IC, 1.21-3.48).
(ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Nao se sabe a0 certo se esses achados se aplicam a mulheres mais jovens na pds-menopausa (ver Uso
Geriétrico).

Doenga da Vesicula Biliar

Relatou-se um aumento de 2 a 4 vezes no risco de doenga da vesicula biliar com necessidade de cirurgia
em mul heres tratadas com terapia estrogénica/ hormonal (TRE/TRH).

Anormalidades Visuais

Trombose vascular retiniana foi relatada em pacientes que recebem estrogénio. Se houver perda repentina
da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca, descontinuar o
medicamento até que se realize uma avaliagdo. Se o exame revelar papiledema ou lesdes vasculares
retinianas, a medicag&o deve ser descontinuada.

Sistema Imunolégico

e Angioedema

Estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar sintomas de angioedema, particularmente em mulheres
com histérico de angioedema hereditario.

Retencéo de Liquido

Como estrogénios/progestagénios podem causar certo grau de retengdo liquida, pacientes com
condi¢des que possam ser influenciadas por esse fator, como disfun¢do cardiaca ou renal, devem ser
observadas cui dadosamente 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 popul agéo.

Alteracdo da Funcio Hepatica e Historico de Ictericia Colestatica

Deve-se ter cuidado com pacientes com histérico de ictericia colestatica associada a uso anterior de

estrogénios ou a gravidez e, no caso de recorréncia, 0 medicamento deve ser descontinuado. Estrogenos
podem ser mal metabolizados em pacientes com afungéo hepatica comprometida.
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Elevacao da Pressdo Arterial

Em um pegueno nimero de casos relatados, aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a TRE
foram atribuidos a reag6es idiossincréticas aos estrogénios. Em um estudo clinico amplo, randomizado,
controlado por placebo ndo se observou efeito generalizado da TRE sobre a pressdo arterial.

Exacerbacéo de Outras Condigdes

A TRH pode causar exacerbacdo da asma, epilepsia, enxagueca, com ou sem aura, porfiria, otoscleroses,
[Gpus eritematoso sistémico e hemangiomas hepéticos e deve ser utilizada com cuidado em mulheres com
essas condi¢oes.

A endometriose pode ser exacerbada com a administracdo da TRE. Foram relatados alguns poucos casos
de transformacdo maligna de implantes endometriais residuais em mulheres tratadas com a terapia de
estrogénio isoladamente pos-histerectomia. Para mulheres com endometriose residual pos-histerectomia
conhecida, deve-se considerar a adicdo de progestagénio.

Hipocalcemia

Estrogénios devem ser utilizados com cuidado em pacientes com doengas que possam predispor a
hipocalcemia grave.

Hipotireoidismo

A administracdo de estrogénio leva a um aumento dos niveis da globulina de ligagdo a tireoide (TBG).
Pacientes em terapia de reposicdo de hormdnio tirecideano, que também estdo recebendo estrogénios,
podem necessitar de doses maiores de sua terapia de reposi¢éo tireoideana. Deve-se monitorar a fungdo
tireoideana dessas mulheres para manter os niveis de hormonios tireoideanos livres em um intervalo
aceitavel (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS - Interferéncia com Exames
Laboratoriais e Diagndsticos).

Sangramento Uterino

Algumas pacientes podem desenvolver sangramento uterino anormal (ver Cancer Endometrial).
Monitorizagédo Laboratorial

A administragdo de estrogénios deve ser orientada pela resposta clinica e nao pelos niveis hormonais (p.
ex.: estradiol, FSH).

Uso Geriétrico
N&o houve nimero suficiente de mulheres idosas envolvidas em estudos clinicos utilizando de Totelle®
para determinar se aquelas acima de 65 anos de idade diferem das mulheres mais jovens nas respostas a

Totelle®

O estudo WHI (Women' s Health Initiative)

No subestudo do WHI com a associagdo estrogénio mais progestagénio (0,625 mg ECs/ 2,5 mg MPA,
diariamente), houve maior risco relativo de AVC ndo fatal e cancer de mama invasivo em mulheres com
mais de 65 anos de idade (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

No subestudo do WHI com estrogénio isoladamente (0,625 mg ECs diariamente versus placebo), houve
maior risco relativo de AV C em mulheres com mais de 65 anos de idade (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA).
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O WHIMS (Women' s Health Initiative Memory Study)

No WHIMS com mulheres na pds-menopausa de 65 a 79 anos de idade, houve risco aumentado de
desenvolver possivel deméncia em mulheres que receberam a associagdo estrogénio/progestagénio ou
estrogénio isoladamente quando comparado ao placebo. N&o se sabe se esse achado se aplica a mulheres
mais jovens na pds-menopausa (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Gravidez
Totelle®n&o deve ser usado durante a gravidez (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Totelle® néo é indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o uso de Totelle®, o tratamento
deve ser descontinuado imediatamente. Para trimegestona, ndo estdo disponiveis dados clinicos em
gestantes expostas ao medicamento. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco
potencial em humanaos é desconhecido. Os resultados da maioria dos estudos epidemiol 6gicos realizados
até hoje referentes a exposicéo fetal inadvertida a associagdes de estrogénios com outros progestagénios
indicam auséncia de efeito teratogénico ou fetotoxico.

Lactacéo

Foi demonstrado que a administracao de estrogénio a lactantes diminui a quantidade e qualidade do leite
materno. Foram identificadas quantidades detectaveis de estrogénios no leite de lactantes que receberam o
medicamento. Deve-se ter cautela quando estrogénios sio administrados a lactantes.

Totelle® n&o é indicado durante a lactaco.
Uso pediatrico

N&o foram conduzidos estudos clinicos na populacdo pediétrica, de forma que o medicamento ndo pode
ser usado com seguranca em menores de 18 anos.

A seguranca e eficacia de Totelle® ndo foi estabelecida em pacientes pediétricos. Tratamento com
estrgenos em meninas na puberdade induz desenvol vimento precoce das mamas e cornificacdo da vagina
e pode induzir sangramento uterino.

Uma vez que grandes e repetidas doses de estrégenos durante um periodo extenso pode acelerar
fechamento epifisario aterapia hormonal ndo deve ser iniciada antes d termino do fechamento epifisario
parando haver prejuizo ao crescimento.

Atencéo diabéticos: este medicamento contém SACAROSE (agUcar).

Atencdo: este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Dados de um estudo de interacdo medicamentosa envolvendo estrogénios conjugados e acetato de
medroxi progesterona indicam que a disposi¢éo farmacocinética das duas drogas néo € alterada quando elas
sd0 administradas concomitantemente. Ndo foram conduzidos outros estudos de interagdo medicamentosa
com estrogéni os equinos conjugados.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que 0s estrogénios sdo metabolizados parcialmente pela
isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4). Portanto, ativadores ou inibidores da CYP3A4 podem
afetar 0 metabolismo do estrogénio. Indutores da CYP3A4, como preparacdes com a erva de Sdo Jodo
(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina e dexametasona, podem
diminuir as concentracbes plasméticas dos estrogénios, possivelmente resultando na diminuicdo dos
efeitos terapéuticos e/ou ateracdes do perfil de sangramento uterino. Inibidores da CYP3A4, como a
cimetidina, a eritromicina, claritromicina, cetoconazol, itraconazol, ritonavir e suco de toranja
(grapefruit), podem aumentar as concentragdes plasmaticas dos estrogénios e resultar em efeitos
colaterais.
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A aminogl utetimida administrada concomitantemente com MPA pode deprimir de forma significativa a
bi odi sponibilidade de MPA.

Estudos in vitro demonstraram que a trimegestona pode inibir a isoenzima 2C19 do citocromo P450
(CYP2C19). A relevancia clinica ndo é conhecida; entretanto, a trimegestona pode aumentar
moderadamente as concentragdes plasméticas de farmacos metabolizados via CYP2C19, tais como
citalopram, imipramina, diazepam e outras drogas relevantes. Estudos semelhantes in vitro com a
isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4), o qual é parcialmente responsavel pelo metabolismo da
trimegestona, demonstraram um baixo potencial para uma interaggo. Interagbes medicamentosas clinicas
com substratos de CY P3A4 (p. ex., ciclosporina e outras drogas relevantes) ndo sdo esperadas.

Possiveis alteragoes fisioldgicas no resultado de exames laboratoriais

Tempo de protrombina acelerado, tempo de tromboplastina parcial e tempo de agregacdo plaquetéria;
aumento da contagem de plaquetas; aumento dos fatores Il, antigeno VII, antigeno VIII, atividade
coagulante VIII, IX, X, XII, complexo VII-X, complexo I1-VI1-X, e beta-trombogl obulina; diminui¢do do
niveis do antifator Xa e antitrombina lll, diminui¢do da atividade da antitrombina l1l; aumento dos niveis
de fibrinogénio e atividade do fibrinogénio; aumento do antigeno plasminogénio e sua atividade.

Os estrogénios aumentam os niveis da globulina de ligag8o atiredide (TBG), resultando em aumento do
hormédnio tirecideano total circulante, determinado por iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 por
coluna ou radioimunoensaio ou niveis de T3 por radioimunoensaio. A captacédo de T; por resina diminui,
refletindo os niveis elevados de TBG. Nao h& alteragéo nas concentracdes de T e T4 livres.

O nivel sérico de outras proteinas de ligagdo também pode ser aumentado, ou seja, globulina de ligagcdo a
corticosterdides (CBG), globulina de ligagao aos hormonios sexuais (SHBG), resultando no aumento dos
corticosterdides e esteréides sexuais circulantes, respectivamente. As concentragdes de horménios
biologicamente ativos ou livres podem ser diminuidas. Pode haver aumento de outras proteinas
plasméticas (substrato angi otensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

Aumento da concentracdo plasmética da subfragdo do colesterol HDL e HDL,, reducdo das concentragdes
do colesterol LDL, aumento dos niveis de triglicérides.

Pode haver intoleréncia a glicose.

Pode haver diminuicéo da resposta a metirapona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar este medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), antes e apos a
abertura da embal agem.

O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacao.

NUmero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
As drégeas de Totelle® s3o azuis, circulares e biconvexas.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Totelle® deve ser administrado por viaoral.
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Cada dragea de Totelle® contém 1 mg de estradiol e 0,125 mg de trimegestona. Deve-se tomar uma
drégea diariamente durante 28 dias (regime combinado continuo).

Em mulheres que ndo estdo recebendo TRH ou nas que estdo trocando de um outro produto de TRH
combinada continua, o tratamento pode ser iniciado em qual quer dia, de acordo com a sua conveniéncia. Em
mulheres que est&o sendo transferidas de um esquema de TRH ciclico, o tratamento deve ser iniciado no dia
seguinte ao término do esquema anterior.

Os riscos e os beneficios da TRH devem sempre ser cuidadosamente ponderados, inclusive levando-
se em consideragéo o aparecimento de riscos com a continuidade do tratamento (ver Adverténcias e
Precaucdes). Estrogénios com ou sem progestagénios devem ser prescritos nas doses eficazes mais
baixas e pela durag@o mais curta, de acordo com os objetivos do tratamento e os riscos para cada
paciente. Na auséncia de dados equivalentes, os riscos da TRH devem ser assumidos como semel hantes
para todos os estrogénios e associagdes de estrogéni o/ progestagénio.

Para o tratamento de sintomas do climatério/menopausa, deve-se usar a menor dose eficaz. As pacientes
devem ser reavaliadas periodicamente para determinar se ainda existe a necessidade de tratar 0s sintomas.

A TRH s0 deve ser mantida enquanto os beneficios de alivio dos sintomas graves superarem os riscos da
prépria TRH.

Posologia em situacGes especiais:

- Mulheres cominsuficiéncia renal: Nao ha exigéncias posol gicas especiais para o caso de insuficiéncia
renal leve a moderada. Ainda ndo foram realizados estudos abrangentes em mulheres com insuficiéncia
rena grave (depuracdo de creatinina < 30 mL/min/1,73 m?); portanto, ndo é possivel fazer recomendacdes
posol dgicas para essa popul agdo de pacientes (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Mulheres cominsuficiéncia hepatica: O tratamento € contra-indicado em mulheres com doenca hepética
aguda ou cronica (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar o medicamento:

Se a paciente esquecer de tomar uma drégea, deve toméla em aé 12 horas do hor&io norma da
administragdo; caso contrério, a dragea deve ser desprezada e a paciente deve tomar normal mente a dose do
dia seguinte. Se a paciente esquecer de tomar uma ou mais drageas, o risco de sangramento de escape ou
spotting € maior. Se a paciente tomar inadvertidamente uma dréagea a mais, deve tomar normal mente a dose
do dia seguinte.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas estéo relacionadas abaixo em categorias de frequéncia:

Muito Comum: > 10%

Comum: >1%e<10%
Incomum: >0,1%e< 1%
Raro: >0,01%e<0,1%
Muito Raro: <0,01%

Estas frequéncias sdo baseadas nos dados referentes a ECs+MPA.
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Sistema Corporal

Disturbios do sistema reprodutor e damama
Muito comum
Comum

Incomum

Raro

Muito raro
Disturbios gastrintestinais

Incomum
Raro

DistUrbios do sistema nervoso
Incomum
Raro
Muito raro

Reacdo adversa

Dor mamaria

Hemorragia intermenstrual/dismenorreia; spotting
(escape); sensibilidade, aumento e secrecdo das
mamas

Alteracao do fluxo menstrual; alteracdo do ectrépio
e da secregdo cervical

Gadlactorreia; aumento do tamanho de leilomioma
uterino

Hiperplasia endometrial

Né&usea; inchaco abdominal; dor abdominal
Vomito; pancreatite; colite isquémica

Ansiedade; tontura; cefaleia (incluindo enxagueca)
Exacerbacdo de epilepsia; AVC
Exacerbacdo de coreia

Distirbios muscul o-esquel éticos, 0sseos e do tecido conjuntivo

Comum

Distirbios psiquiatricos
Comum
Incomum
Raro

DistUrbios vasculares
Incomum
Raro

Disturbios gerais e condicdes do local de administracdo

Incomum

Disturbios do tecido cuténeo e subcutneo
Incomum
Raro
Muito raro

Distirbios hepatobiliares
Incomum
Muito raro

Infeccdes e infestacoes
Comum
Incomum

Artragias; céibra nas pernas

Depressio
Alteragdes da libido; distirbios de humor; deméncia
Irritabilidade

Trombose venosa; embolia pulmonar
Tromboflebite superficial

Edema

Acne; alopecia; prurido
Cloasmal melasma; hirsutismo; erupgéo cutanea
Eritema multiforme; eritema nodoso

Doenca da vesicula biliar
Ictericia colestética

Vaginite
Candidiase vaginal

Neoplasias benignas e malignas (incluindo cistos e pdlipos)

Raro

Muito raro
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Cancer de mama, cancer de ovério, alteragdes
fibrocisticas das mamas; intensificacdo do
crescimento de meningioma benigno

Cancer endometrial; aumento de hemangiomas
hepéticos
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Disturbios do sistemaimunol égico
Raro

Disturbios do metabolismo e nutricdo
Raro
Muito raro

DistUrbios oculares
Incomum
Muito raro

Distirbios cardiacos
Raro

DistUrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
Raro

Sob investigacdo
Comum

Muito raro

Urticéria, angioedema; reacdes anafilaticas/
anafilactoides

Intolerénciaa glicose

Exacerbacao de porfiria; hipocalcemia (em
pacientes com doenga que possam predispor a
hipocalcemia grave)

Intolerancia a lentes de contato
Trombose vascular daretina

Infarto do miocérdio

Exacerbacdo de asma

Alteraces de peso (aumento ou diminuic&o);
triglicérides aumentados
Aumento da pressao arterial

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

ou para a

Os sintomas da superdosagem de produtos que contém estrogénio em adultos e criangas podem incluir
ndusea, vomitos, sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga; pode ocorrer
sangramento por supressdo nas mulheres. N&o ha antidoto especifico e se houver necessidade de

tratamento adicional, 0 mesmo deve ser sintomético.

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

TOTELLE® CICLO
Drageas

1 mg; 1 mg+ 0,125 mg



TEXTO DE BULA DE TOTELLE® CICLO
1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Totelle® Ciclo
estradiol, trimegestona

APRESENTACAO

Cartucho contendo 1 envelope contendo 1 blister com 28 drageas: 14 drégeas (rosa claro) contendo 1 mg de
estradiol (para uso do 1° ao 14° dia) e 14 drageas (rosa) contendo 1 mg de estradiol e 0,250 mg de
trimegestona (para uso do 15° ao 28° dia).

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principios Ativos: Drageas rosa claro: 1 mg de estradiol. Drageas rosa: 1 mg de estradiol e 0,250 mg de
trimegestona.

Excipientes: lactose monoidratada, macrogol, talco, estearato de magnésio, goma laca, monooleato de
glicerila, sulfato de calcio anidro, sacarose (agucar), celulose microcristalina, dioxido de titanio,
povidona, 6xido férrico vermelho (drégeas rosa claro), p6 carmim (drageas rosa) e cera de carnadba.
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1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) é indicado para:

- Tratamento de sintomas vasomotores devido & menopausa.

- Tratamento da atrofia vaginal e vulvar devido a menopausa. No caso de prescri¢do apenas para 0
tratamento dos sintomas de atrofia vaginal e vulvar, deve-se considerar o uso de produtos vaginais
topicos.

- Prevencdo da osteoporose pds-menopausa. No caso de prescricdo apenas para a prevencao da
osteoporose na pos-menopausa, a terapia deve ser considerada apenas para mulheres com risco
significante de osteoporose e para aquelas que o uso de medicamentos ndo-estrogénicos ndo é
considerado apropriado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um programa de oito estudos que demonstra a eficacia, a tolerabilidade e a seguranca de
Totelle® Ciclo para o alivio dos sintomas vasomotores da menopausa em mulheres menopausadas. O
estudo mais importante compara a eficacia e a seguranca de Totelle® Ciclo versus valerato de estradiol 1
mg/noretisterona (NETA) 1 mg. Este estudo foi realizado em 98 centros de pesquisa em 7 paises europeus
e em Israel. Um total de 1.218 mulheres saudaveis na poés-menopausa (entre 40 e 65 anos) ndo-
histerectomizadas foram admitidas. Totelle® Ciclo foi considerado o esquema ciclico mais adequado
principalmente com base nos resultados obtidos para os perfis de sangramento e seguranca endometrial.

Os resultados de eficacia demonstraram que Totelle® Ciclo foi equivalente ao valerato de estradiol 1
mg/noretisterona 1 mg na diminui¢do do nimero médio diario de ondas de calor (critério primario).

A programacéo do inicio do sangramento por supressdo/spotting foi melhor com Totelle® Ciclo: a
porcentagem de pacientes com inicio de sangramento por supressdo/spotting durante a semana apds a
descontinuagio do progestagénio trimegestona foi significativamente maior com Totelle® Ciclo do que no
outro esquema. 1sso sugere um efeito progestagénico mais eficaz sobre o endométrio com Totelle® Ciclo
do que com o valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg e confirma a previsibilidade de sangramento
por supressdo adequadamente programado.

Totelle® Ciclo induziu um ndmero significativamente menor de dias de sangramento/spotting. Embora
valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg tenha uma taxa de amenorréia melhor do que Totelle® Ciclo
que refletiu em nimero menor de dias de sangramento/spotting em todas as pacientes, o nimero de dias
de sangramento/spotting em pacientes que apresentaram sangramento ndo foi significativamente diferente
entre os dois grupos.

Totelle® Ciclo rapidamente (a partir da primeira avaliacdo) melhorou o indice de Kupperman, os
disturbios psicofuncionais e a maioria dos parametros das subescalas de qualidade de vida. Essa melhora
foi semelhante (e melhor para distdrbios do sono) do que as induzidas por valerato de estradiol 1
mg/noretisterona 1 mg.

Totelle® Ciclo apresentou efeito protetor satisfatorio sobre o endométrio. Trés casos de hiperplasia (3;
1,08%) (1 hiperplasia simples sem atipia e 2 hiperplasias complexas sem atipia) foram observadas nesse
grupo de tratamento, que é semelhante a incidéncia de 1% recomendada pelo EMEA (érgdo europeu que
regulamenta produtos medicinais). Além disso, o efeito positivo sobre as células endometriais
superficiais, avaliado pelo indice de maturagdo vaginal (IMV), foi estatisticamente significante em cada
ponto de tempo.

O tratamento com Totelle® Ciclo foi bem-tolerado e de modo geral tio seguro quanto o tratamento com
valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg.
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Além disso, uma discreta diminuicéo do peso foi observada do Ciclo 3 em diante no grupo Totelle® Ciclo,
ao passo que ndo houve alteragdo com valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg do Ciclo 9 em
diante. Esse efeito favoravel foi estatisticamente melhor do que o com valerato de estradiol 1
mg/noretisterona 1 mg nos Ciclos 19 e 22. Quanto a pressdo arterial, observou-se uma diminuicdo
discreta, porém estatisticamente significante nas pressdes arteriais sistélica e diastolica nos Ciclos 3, 9, 19
e 22 no grupo Totelle® Ciclo e apenas no Ciclo 9 para valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg.

As alteracBes dos niveis de HDL-c (o critério primario) e apolipoproteina Al foram significativamente
melhores com Totelle® Ciclo do que com valerato de estradiol 1 mg/noretisterona 1 mg. Conclui-se que a
trimegestona mantém o efeito positivo geral do estradiol sobre o perfil lipidico. Os resultados de
equilibrio hemostéatico ndo mostraram nenhuma diferenca clinicamente relevante entre os grupos.

Concluindo, o esquema ciclico de Totelle® Ciclo provou ser muito eficaz no tratamento dos sintomas
climatéricos, apresenta efeito protetor satisfatério sobre o endomeétrio, boa tolerabilidade clinica e mantém
os perfis lipidicos.

Efeitos nos Sintomas Vasomotores

No primeiro ano do estudo Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen (HOPE), um total de 2.805
mulheres na pés-menopausa (idade média de 53,3 + 4,9 anos) foram randomizadas em um dos oito grupos
do tratamento, recebendo placebo ou estrogénios conjugados (ECs), com ou sem acetato de
medroxiprogesterona (MPA). 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 episédios de
fogachos moderados a graves durante a semana anterior & randomizagdo. Demonstrou-se que o alivio da
frequéncia e da gravidade dos sintomas vasomotores moderados a graves foi estatisticamente superior
com ECs/MPA (0,625 mg/2,5 mg, 0,45 mg/1,5 mg, 0,3 mg/1,5 mg) em comparagdo ao placebo nas
semanas 4 e 12. A Tabela 1 mostrao nimero médio ajustado de fogachos nos grupos de tratamento com
ECs/MPA (0,625 mg/2,5 mg, 0,45 mg/1,5 mg, 0,3 mg/1,5 mg) e placebo durante o periodo inicial de 12
semanas.

TABELA 1: TABULACAO RESUMIDA DO NUMERO DE FOGACHOS POR DIA - VALORES
MEDIOS E COMPARAGOES ENTRE OS GRUPOS DE TRATAMENTO ATIVO E O GRUPO
PLACEBO - PACIENTES COM PELO MENOS 7 FOGACHOS MODERADOS OU SEVEROS POR
DIA OU PELO MENOS 50 POR SEMANA NA FASE BASAL, LOCF (ULTIMA AVALIAGAO DO

PROTOCOLO)
a

;rl\rlac’.t?jrginat(?ientes) N°. de Fogachos/Dia
Tempo (semana) Média da Fase Média Observada | Alteragdo média+ | Valores E VS,

Basal + DP + DP DP Placebo
0,625 mg/2,5 mg (n = 34)
4 11,98 + 3,54 319+£374 -8,78 £4,72 < 0,001
12 11,98 + 3,54 116+ 2,22 -10,82 £ 4,61 < 0,001
0,45 mg/1,5 mg (n = 29)
4 12,61 +4,29 3,64 3,61 -8,98 £4,74 < 0,001
12 12,61 +4,29 1,69 + 3,36 -10,92 + 4,63 < 0,001
0,3 mg/1,5 mg (n = 33)
4 11,30+ 3,13 3,70+ 3,29 -7,60+471 < 0,001
12 11,30+ 3,13 1,31+2,82 -10,00 + 4,60 < 0,001
Placebo (n = 28)
4 11,69 + 3,87 7,89 +5,28 -3,80+4,71 -
12 11,69 + 3,87 5,71+5,22 -5,98 + 4,60 -

# Identificado pela dosagem (mg) de ECs/MPA ou placebo.

® N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos 0,625 mg/2,5 mg, 0,45 mg/1,5 mg e
0,3 mg/1,5 mg em qualquer tempo.

DP = desvio padrdo
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Efeitos na Atrofia Vulvar e Vaginal

Os resultados das taxas de maturacéo vaginal nos ciclos 6 e 13 mostraram que as diferengas com placebo
foram estatisticamente significativas (p<0,001) para todos o0s grupos de tratamento.

Efeitos no Endométrio

Em um estudo clinico randomizado de 1 ano com 1.376 mulheres (idade média de 54 + 4,6 anos) com ECs
0,625 mg/MPA 2,5 mg (n = 340), ECs 0,625 mg/MPA 5 mg (n = 338), ECs 0,625 mg + MPA 5 mg (n =
351) ou ECs 0,625 mg (Premarin® 0,625 mg) (n = 347), os resultados de biopsias avaliaveis em 12 meses (n
= 279, 274, 277 e 283, respectivamente) mostraram reduzir o risco de hiperplasia endometrial nos dois
grupos de tratamento de ECS/MPA (menos que 1%) e no grupo de tratamento de ECs+MPA (menos que
1%; 1% quando foi incluida hiperplasia focal) quando comparados ao grupo com ECs isolados (8%; 20%
quando foi incluida hiperplasia focal) (ver Tabela 2).

TABELA 2: INCIDENCIA DE HIPERPLASIA ENDOMETRIAL APOS 1 ANO DE TRATAMENTO

---------- Grupos ----------
ECs/MPA (0,625 ECs/MPA (0,625 ECs+MPA (0,625 | Premarin® 0,625
mg/2,5 mg) mg/5 mg) mg + 5 mg) mg
N®. total de 340 338 351 347
pacientes
N°. de pacientes
com biopsias 279 274 277 283
avaligveis
N°. (%) de pacientes com biopsias:
e IR 00" X 7@
Excluindo
hiperplasia focal 2(<yh~* 0(0)* 1(<1)* 25 (8)
cistica

* Significante (p < 0,001) em comparacéo com Premarin® (0,625 mg) isolado.

No primeiro ano do estudo Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen (HOPE), 2.001 mulheres
(idade média de 53,3 = 4,9 anos), das quais 88% eram caucasianas, foram tratadas com ECs isolados
0,625 mg (Premarin® 0,625 mg) (n = 348), ECs isolados 0,45 mg (n = 338), ECs isolados 0,3 mg
(Premarin® 0,3 mg) (n = 326) ou ECs 0,625 mg/MPA 2,5 mg (n = 331), ECs 0,45 mg/MPA 1,5 mg (n =
331) ou ECs 0,3 mg/MPA 1,5 mg (n = 327). Os resultados de biopsias endometriais avalidveis em 12 meses
mostraram reduzir o risco de hiperplasia endometrial ou cancer nos grupos de tratamento com ECs/MPA em
comparacao aos grupos de tratamento correspondentes com ECs isolados, exceto para os grupos ECs 0,3
mg/MPA 1,5 mg e ECs isolados 0,3 mg (Premarin® 0,3 mg) no qual houve apenas um caso (ver Tabela 3).

N&o foi observada hiperplasia endometrial ou cancer em pacientes tratadas com regime combinado continuo
que continuaram o segundo ano no subestudo de osteoporose e metabolismo do estudo HOPE (ver Tabela
4).
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TABELA 3: INCIDENCIA DE HIPERPLASIA/CANCER? ENDOMETRIAL APOS 1 ANO DE
TRATAMENTO®

---------- Grupos ----------
. ECs/MPA - ® ECs/MPA . ECs/MPA - ®
Paciente Premarin ECs isolados Premarin
(0,625 (0,45 mg/1,5 (0,3mg/1,5
mg/2,5 mg) 0,625 mg mg) (0,45 mg) mg) 0,3mg
0
N°. total de 331 348 331 338 327 326
pacientes
N°. de
pacientes 278 249 272 279 271 269
com biopsias
avalidveis
N°. (%) de pacientes com biopsias:
Hiperplasia/
cancer ® 0(0)° 20 (8) 1(<1) 2 9(3) 1(<1)°® 1(<1)?
(consenso)

® Todos os casos de hiperplasia/cancer foram hiperplasia endometrial, exceto para uma paciente no grupo
Premarin® 0,3 mg diagnosticada com cancer endometrial na biopsia endometrial e uma paciente no grupo
ECs/MPA (0,45 mg/1,5 mg) diagnosticada com cancer endometrial, baseado na biopsia endometrial.

® Dois (2) patologistas primérios avaliaram cada biopsia endometrial. Onde houve falta de concordancia
sobre a presenca ou auséncia de hiperplasia/cancer entre os dois, um terceiro patologista participou da
decisdo (consenso).

¢ Para que uma biopsia endometrial fosse contada como hiperplasia ou cancer endometrial consensual, pelo
menos 2 patologistas tinham que concordar com o diagnostico.

¢ Significante (p < 0,05) em comparagio com a dose correspondente de Premarin® isoladamente.

® Nao significante em comparag&o com a dose correspondente de Premarin® isoladamente.

TABELA 4: INCIDENCIA DE HIPERPLASIA/CANCER® ENDOMETRIAL APOS 2 ANOS DE
TRATAMENTO®

---------- Grupos ----------

Paciente ECs/MPA Premarin® ECS/MPA | £ isolados | ECSMPA Premarin®
(0,625 0625 m (0,45 mg/1,5 (0,45 mg) (0,3 mg/1,5 03m
mg25mg) | ™ | mg) MY | mg) =md

0

N°. total de 75 65 75 74 79 73

pacientes

N°. de

pacientes

com biopsias 62 55 69 67 75 63

avalidveis

N°. (%) de pacientes com biopsias:

Hiperplasia/
cancer ® 0(0)° 15 (27) 0(0)¢ 10 (15) 0(0)° 2(3)
(consenso ©)

® Todos os casos de hiperplasia/cancer foram hiperplasia endometrial em pacientes que continuardo pelo
segundo ano no subestudo de osteoporose e metabolismo do estudo HOPE.

® Dois (2) patologistas primérios avaliaram cada biopsia endometrial. Onde houve falta de concordancia
sobre a presenca ou auséncia de hiperplasia/cancer entre os dois, um terceiro patologista participou da
decisdo (consenso).

¢ Para que uma biopsia endometrial fosse contada como hiperplasia ou cancer endometrial consensual, pelo
menos 2 patologistas tinham que concordar com o diagnostico.

4 Significante (p < 0,05) em comparacdo com a dose correspondente de Premarin® isoladamente.

Efeitos no Sangramento Uterino ou Spotting

Os efeitos de ECs/MPA no sangramento uterino ou spotting, conforme registrado diariamente em cartdes
diarios, foram avaliados em dois estudos clinicos. Os resultados s&o mostrados nas Figuras 1 e 2.
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FIGURA 1. PACIENTES COM AMENORREIA EM CICLOS CONSECUTIVOS AO LONGO DO
TEMPO - PORCENTAGENS DE MULHERES SEM SANGRAMENTO OU SPOTTING EM UM
DETERMINADO CICLO ATE O CICLO 13 PARA POPULACAO COM INTENCAO DE TRATAR,
LOCF

Nota: é mostrada a porcentagem de pacientes amenorreicas em um determinado ciclo e até o Ciclo 13. Se
dados estivessem faltando, era considerado o valor de sangramento do Gltimo dia relatado (LOCF).
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FIGURA 2. PACIENTES COM AMENORREIA EM CICLOS CONSECUTIVOS AO LONGO DO
TEMPO — PORCENTAGENS DE MULHERES SEM SANGRAMENTO OU SPOTTING EM UM
DETERMINADO CICLO ATE O CICLO 13 PARA POPULACAO COM INTENCAO DE TRATAR,
LOCF
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Nota: é mostrada a porcentagem de pacientes amenorreicas em um determinado ciclo e até o Ciclo 13. Se
dados estivessem faltando, era considerado o valor de sangramento do dltimo dia relatado (LOCF).

Efeitos na densidade de mineral dssea
Estudo Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen (HOPE)

O estudo HOPE foi um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo/substancia ativa,
multicéntrico de mulheres saudaveis na pés-menopausa, com Utero intacto. As mulheres (idade média de
53,3 £ 4,9 anos) estavam, em média, 2,3 + 0,9 anos em menopausa e tomavam um comprimido de 600
mg de calcio (Caltrate®) diariamente. As mulheres ndo recebiam suplementos de vitamina D. Elas foram
tratadas com ECs/MPA (0,625 mg/2,5 mg, 0,45 mg/1,5 mg, 0,3 mg/1,5 mg), doses comparaveis de ECs
isolados ou placebo. A prevencdo da perda Ossea foi avaliada pela medida da densidade mineral 6ssea
(BMD), primeiramente na coluna lombar anteroposterior (L, a L,). 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 intencdo de tratar
Todos os grupos de tratamento com medicamento mostraram diferencas significativas em relacdo ao

placebo em cada um dos quatro parametros final de BMD nos ciclos 6, 13, 19, e 26. As alteracdes
percentuais da fase basal & avaliagdo final sdo mostradas na Tabela 5.

TABELA 5: ALTERACAO PERCENTUAL NA DENSIDADE MINERAL OSSEA: COMPARACAO
ENTRE OS GRUPOS ATIVOS E PLACEBO NA POPULACAO COM INTENCAO DE TRATAR

Regido Avaliada , Alteracdo a partir
Grupo de NC. de Individuos Fa’se'BasaI (g/cm?) da’nge Basal (%) | Valor pvs.

a Média + DP Média Ajustada + | Placebo
Tratamento Ep
BMD de Lral,
0,625/2,5 81 1,14+ 0,16 3,28 £ 0,37 < 0,001
0,45/1,5 89 1,16 £ 0,14 2,18+0,35 < 0,001
0,3/1,5 90 1,14+ 0,15 1,71+ 0,35 < 0,001
Placebo 85 1,14+0,14 -2,45+ 0,36
BMD no corpo total
0,625/2,5 81 1,14 £ 0,08 0,87 +£0,17 < 0,001
0,45/1,5 89 1,14 £ 0,07 0,59+0,17 < 0,001
0,3/1,5 91 1,13 £ 0,08 0,60+ 0,16 < 0,001
Placebo 85 1,13 + 0,08 -1,50 + 0,17
BMD no colo femoral
0,625/2,5 81 0,89+0,14 1,62+ 0,46 < 0,001
0,45/1,5 89 0,89+0,12 1,48 + 0,44 < 0,001
0,3/1,5 91 0,86+ 0,11 1,31+0,43 < 0,001
Placebo 85 0,88 +0,14 -1,72+ 0,45
BMD no trocanter femoral
0,625/2,5 81 0,77+0,14 3,35+0,59 0,002
0,45/1,5 89 0,76 £0,12 2,84 +0,57 0,011
0,3/1,5 91 0,76 +0,12 3,93+ 0,56 < 0,001
Placebo 85 0,75+0,12 0,81 +0,58

2 Identificado pela dosagem (mg/mg) de ECs/MPA ou placebo.
EP = erro padréo
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A Figura 3 mostra o percentual cumulativo de mulheres com altera¢des a partir da fase basal da BMD na
coluna espinhal igual ou maior que o valor mostrado no eixo Xx.
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FIGURA 3. PERCENTUAL CUMULATIVO DE INDIVIDUOS COM ALTERAGCOES A PARTIR DA
FASE BASAL DA BMD NA COLUNA ESPINHAL PARA DETERMINADA MAGNITUDE OU
MAIOR NOS GRUPOS ECs/MPA E PLACEBO

As alteracOes percentuais da média a partir da fase base da BMD da L, a L, para mulheres que
completaram o estudo de densidade Gssea estdo demonstradas com barras de erro padrdo por grupo de
tratamento na Figura 4. Diferencas significativas entre cada um dos grupos de dosagem ECs/MPA e
placebo foram encontradas nos ciclos 6, 13, 19 e 26.
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FIGURA 4. ALTERAGAO PERCENTUAL DA MEDIA AJUSTADA (EP) A PARTIR DA FASE
BASAL DA BMD NA COLUNA ESPINHAL EM CADA CICLO PARA OS GRUPOS ECs/MPA E
PLACEBO

Os marcadores do turnover 0Osseo osteocalcina sérica e N-telopeptideo urinario diminuiram
significativamente (p<0,001) em todos o0s grupos de tratamento com medicamento nos ciclos 6, 13, 19, e
26 em comparacdo ao grupo placebo. As diminui¢cbes médias maiores a partir da fase basal foram
observadas nos grupos que receberam medicamento do que no grupo placebo. As diferengas significativas
em relacdo ao placebo foram menos frequentemente observadas no célcio urinario; somente com ECs
0,625 mg/MPA 2,5 mg e 0,45 mg/MPA 1,5 mg houve significativamente diminuicdes médias maiores
que com placebo em 3 ou mais de 4 pontos de tempo.

Estudos do Women’s Health Initiative (WHI)

O estudo Women’s Health Initiative (WHI) incluiu aproximadamente 27.000 mulheres predominantemente
saudaveis na pds-menopausa em dois sub-estudos para avaliar os riscos e beneficios de estrogénios equinos
conjugados (EC) [0,625 mg diariamente] isolados ou em combinagdo com acetato de medroxiprogesterona
(MPA) [0,625 mg / 2,5 mg diariamente] em comparagao a placebo na prevengéo de certas doencas cronicas.
O parametro primério foi a incidéncia de doenga coronariana cardiaca (DCC), definida como infarto do
miocérdio ndo fatal (IM), IM silencioso e morte por DCC, com cancer de mama invasivo como resultado
adverso priméario. Um indice global incluiu a ocorréncia precoce de DCC, cancer de mama invasivo,
acidente vascular cerebral (AVC), embolia pulmonar (EP), cancer endometrial (somente no subestudo com
ECs+MPA), cancer colorretal, fratura de quadril, ou morte devido a outras causas. O sub-estudo nao avaliou
os efeitos de ECs+MPA ou ECs isolados sobre os sintomas da menopausa.

O sub-estudo de estrogénio mais progestagénio foi interrompido precocemente. De acordo com a regra pré-
definida para a interrupcéo, ap6s um acompanhamento médio de 5,6 anos de tratamento, 0 aumento no risco
de cancer de mama e eventos cardiovasculares superaram os beneficios especificos incluidos no indice
global. O risco absoluto excessivo de eventos incluidos no indice global foi de 19 por 10.000 mulheres-ano.

Para aqueles resultados incluidos no indice global do WHI que alcangaram significancia estatistica apos
acompanhamento de 5,6 anos, 0s riscos absolutos excessivos por 10.000 mulheres-ano no grupo tratado com
ECs+MPA foram 8 vezes mais AVCs, 10 vezes mais EPs e 8 vezes mais canceres de mama invasivos,
enquanto que as redugdes de risco absoluto por 10.000 mulheres-ano foram de 6 vezes menos canceres
colorretais e 5 vezes menos fraturas de quadril.
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Resultados do sub-estudo de estrogénio mais progestagénio de WHI que incluiram 16.608 mulheres (idade
média de 63 anos; variacdo de 50 a 79: 83,9% Brancas, 6,8% Negras, 5,4% Hispanicas, 3,9% Outras) séo
apresentados na Tabela 6. Esses resultados refletem os dados adjudicados centralmente ap6s um
acompanhamento médio de 5,6 anos.

TABELA 6: RISCO RELATIVO E ABSOLUTO REPORTADOS A PARTIR DO SUBESTUDO DO WHI
COM ESTROGENIO ASSOCIADO A PROGESTAGENIO EM UMA MEDIA DE 5,6 ANOS 2
Risco Relativo ECs/MPA (n=8.506) | Placebo (n = 8.102)
Evento I(El(éa/l;/ISF;}?b\)/s. Placebo Risco Absoluto por 10.000 mulheres-ano
Eventos de DCC * 1,23 (0,99 — 1,53) 41 34
IM néo fatal > ? 1,28 (1,00 — 1,63) 31 25
Morte por DCC z 1,10 (0,70 — 1,75) 8 8
Todos 0s AVCs T 1,31 (1,03 - 1,68) 33 25
AVC isquémico ° 1,44 (1,09 — 1,90) 26 18
g:;[grt]’gzi‘ie”osa 1,95 (1,43 - 2,67) 26 13
Embolia pulmonar (EP)* 2,13 (1,45 -3,11) 18 8
Cancer de mama 1,24 (1,01 - 1,54) 41 33
invasivo
Cancer colorretal ® 0,61 (0,42 -0,87) 10 16
Cancer endometrial ©’ 0,81 (0,48 — 1,36) 6 7
Cancer cervical &’ 1,44 (0,47 — 4,42) 2 1
Fratura de quadril > ® 0,67 (0,47 — 0,96) 11 16
Fraturas vertebrais ©® 0,65 (0,46 — 0,92) 11 17
Fraturelcssde antebraco/ 0,71 (0,59  0,85) 44 62
punho
Fraturas totais ®° 0,76 (0,69 — 0,83) 152 199
Mortalidade em geral ©* 1,00 (0,83 — 1,19) 52 52
indice global "* 1,13 (1,02 — 1,25) 184 165

2 Os resultados sdo baseados nos dados definidos centralmente.

® Intervalos de confianca nominais ndo ajustados para verificacdes e comparagdes mdltiplas.

¢ N&o incluido no “indice global”.

9 Inclui cancer de mama metastatico e ndo metastatico, com excec¢do de cancer de mama in situ.

¢ Todas as mortes, exceto as de cancer de mama ou colorretal, DCC determinado/provavel, EP ou doenca
cerebrovascular.

fUm subconjunto de eventos foi combinado em um “indice global” definido como a ocorréncia mais
precoce de eventos de DCC, cancer de mama invasivo, AVC, EP, cancer colorretal, fratura de quadril ou
morte devido a outras causas.

O tempo de inicio da terapia estrogénica relativo ao inicio da menopausa pode afetar o perfil geral de riscos
e beneficios. O subestudo com estrogénio mais progestagénio do WHI estratificado por idade mostrou em
mulheres de 50-59 anos de idade uma tendéncia ndo significativa em direcdo ao risco reduzido para
mortalidade total [HR 0,69 (IC 95% 0,44 —1,07)].*
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TABELA 7: RESULTADOS DO SUBESTUDO DO WHI PARA TERAPIA HORMONAL (TH) (ECs +

MPA) ESTRATIFICADOS POR IDADE NA FASE BASAL

ldade 50 — 59 anos 60 — 69 anos 70 — 79 anos

R TH Placebo TH Placebo TH Placebo
Parametro _ _ _ _ _ _

(n=2.839) | (n=2.683) | (n1=3853) | (1=3657) | (n=1814) | (n=1.762)

pcc?!?
N°. de casos 38 27 78 72 79 54
(RI\'SCDO absoluto 22 17 36 36 82 58
Relagdo de risco
(IC 95%) 1,29 (0,79-2,12) 1,03 (0,74-1,43) 1,48 (1,04-2,11)
Cancer de mama invasivo®
NO. de casos 52 40 94 72 53 38
(R,\'Bcbo absoluto 31 26 44 36 54 41
Relacéo de risco
(IC 95%) 1,20 (0,80-1,82) 1,22 (0,90-1,66) 1,34 (0,88-2,04)
TEV®
N°. de casos 32 13 76 38 60 25
(R,\'Bcl? absoluto 19 8 35 19 62 27
5(";'("’;99""50/"0)‘3 f15¢0 2,27 (1,19-4,33) 4,28 (2,38-7,72) 7,46 (4,32-14,38)
AVC?
NO. de casos 26 16 72 48 61 48
(R,\'Bcbo absoluto 15 10 34 24 63 52
Relacéo de risco
(IC 95%) 1,41 (0,75-2,65) 1,37 (0,95-1,97) 1,21 (0,82-1,78)
Cancer colorretal
N°. de casos 7 8 22 38 14 26
(R,\'Bcl? absoluto 4 5 10 19 14 28
58'3933(2)‘3 rsco 0,79 0,54 0,51
Fratura de quadril ®
NO. de casos 1 5 19 23 32 45
(R,\'Bcl? absoluto 1 3 9 11 33 48
Relacéo de risco
(IC 95%) 0,17 (0,02-1,43) 0,76 (0,41-1,39) 0,69 (0,44-1,08)
Mortalidade geral *
N°. de casos 35 47 111 94 103 95
(R,\'Bcl? absoluto 21 30 51 47 106 101
Relacéo de risco
(IC 95%) 0,69 (0,44-1,07) 1,09 (0,83-1,44) 1,06 (0,80-1,41)

8 DCC definida como infarto do miocardio ou morte coronariana.
® Risco absoluto por 10.000 pessoas-ano.

¢ Relagdes de risco de TEV (tromboembolismo venoso) comparadas a mulheres com 50 — 59 anos de idade

recebendo placebo

¢ Intervalos de confianga néo relatados.
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Estudo de Meméria da Women’s Health Initiative

No Estudo de Memoria do Women’s Health Initiative (WHIMS) com estrogénio mais* progestagénio, um
estudo auxiliar do WHI, foram inscritas 4.532 mulheres predominantemente saudaveis e na pos-menopausa
com 65 anos de idade ou mais velhas (47% com 65 a 69 anos de idade; 35% com 70 a 74 anos de idade; e
18% com 75 anos ou mais) para avaliar os efeitos de ECs (0,625 mg) mais MPA (2,5 mg) administrados
diariamente na incidéncia de possivel deméncia (resultado priméario) em comparagéo ao placebo.

Ap6s um acompanhamento médio de quatro anos, um risco relativo de possivel deméncia para ECs (0,625
mg) mais MPA (2,5 mg) versus placebo foi de 2,05 (IC de 95% 1,21-3,48). O risco absoluto de possivel
deméncia para ECs (0,625 mg) mais MPA (2,5 mg) versus placebo foi de 45 versus 22 casos por 10.000
mulheres-ano. Conforme definido neste estudo, possivel deméncia incluiu doenga de Alzheimer (DA),
deméncia vascular (DV) e tipos mistos (contendo caracteristicas de ambas DA e DV). A classificacdo mais
comum de possivel deméncia no grupo de tratamento e no grupo placebo foi DA.? Considerando que o
subestudo foi conduzido com mulheres de 65 a 79 anos de idade, ndo se sabe se estes achados se aplicam a
mulheres mais jovens na pds-menopausa, ou se estdo associados a achados relacionados a idade (ver
Adverténcias e Precaugdes).’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricéo

Totelle® Ciclo é uma associagdo de estradiol e trimegestona.

estradiol: O principio ativo, um 17-beta-estradiol sintético, € quimica e biologicamente idéntico ao
estradiol endégeno humano. Repbe a perda da produgdo de estrogénio apds a menopausa e alivia 0s
sintomas da menopausa. O estradiol previne a perda dssea apds a menopausa ou apés a ooforectomia.
trimegestona: A trimegestona € um progestagénio 19-norpregnano, com afinidade in vitro pelo receptor
de progesterona aproximadamente 6 vezes maior do que a da propria progesterona. A trimegestona ndo

tem atividade androgénica, estrogénica, mineralocorticéide, glicocorticdide ou antiglicocorticide
significante in vivo.
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Como o estrogénio promove o crescimento do endométrio, o estradiol isolado aumenta o risco de
hiperplasia e cancer endometriais. Além disso, o0 progestagénio reduz, mas nao elimina totalmente, o risco
induzido pelos estrogénios de hiperplasia endometrial em mulheres ndo-histerectomizadas.

Informagdes clinicas sobre Totelle® Ciclo

. Alivio dos sintomas da menopausa nas primeiras semanas de tratamento.

. Amenorréia em pelo menos 81% das mulheres a partir do Ciclo 6 e em até 94% no segundo ano de
tratamento.

Mecanismo de Acdo

Estrogénios endovenosos sdo responsaveis, em grande parte, pelo desenvolvimento e manutencdo do
sistema reprodutivo feminino e caracteristicas sexuais secundarias. Embora os estrogénios circulantes
existam em um equilibrio dinamico de interconversdes metabdlicas, o estradiol é o principal estrogénio
humano intracelular e é substancialmente mais potente que seus metabdlitos, estrona e estriol, no nivel de
receptor.

A fonte primaria de estrogénio em mulheres adultas com ciclos normais é o foliculo ovariano, que secreta
de 70 a 500 mcg de estradiol diariamente, dependendo da fase do ciclo menstrual. Apés a menopausa, a
maioria do estrogénio enddgeno é produzido pela conversdo da androstenediona, secretada pelo cértex
adrenal, em estrona nos tecidos periféricos. Portanto, a estrona e sua forma sulfato-conjugada, sulfato de
estrona, sdo 0s estrogénios circulantes mais abundantes em mulheres na pds-menopausa.

Os estrogénios agem através da ligagdo aos receptores nucleares nos tecidos estrogénio-responsivos. Até
o momento foram identificados 2 receptores de estrogénio. A proporcdo destes varia de tecido para
tecido.

Os estrogénios circulantes modulam a secregdo pituitaria das gonadotropinas, horménio luteinizante (LH)
e horménio foliculo estimulante (FSH), pelo mecanismo de feedback negativo. Os estrogénios agem
reduzindo os niveis elevados dessas gonadotropinas encontradas em mulheres na p6s-menopausa.

O MPA administrado parenteralmente inibe a producdo de gonadotropina, que por sua vez previne a
maturacdo folicular e ovulagdo, embora dados disponiveis indiquem que isto ndo ocorre quando a
dosagem oral geralmente recomendada é ingerida como uma dose Unica diéria.

O MPA pode alcangar seu efeito benéfico no endométrio em parte pela diminuicdo dos receptores
nucleares de estrogénio e supressdo da sintese epitelial de DNA no tecido endometrial. Ndo foram
percebidos efeitos androgénicos e anabolicos do MPA, mas o ativo é aparentemente isento de atividade
estrogénica significante.

Farmacodindmica
Atualmente ndo ha dados farmacodinamicos conhecidos para ECs/MPA ou ECs+MPA.
Propriedades Farmacocinéticas

estradiol: Apds a administracéo oral de 1 mg de estradiol na forma micronizada, ocorre rapida absorcéo
pelo trato gastrintestinal. O estradiol sofre extens

0 metabolismo de primeira passagem no figado e no intestino delgado e atinge concentragdes plasmaticas
méaximas de aproximadamente 14a 72 pg/mL em 4 a 8 horas apds dose Unica. Os estrogénios sdo
excretados principalmente na urina em uma forma biologicamente inativa; também s&o excretados na bile,
onde sdo hidrolisados e reabsorvidos (circulacdo éntero-hepatica). Apds a administragdo repetida de 1 mg
de estradiol, a concentragdo plasmatica média é de cerca de 50 pg/mL com concentra¢des plasmaticas
minimas de 20 pg/mL. Ndo houve alteragcBes na farmacocinética do estradiol com a administracdo
concomitante da trimegestona. O estradiol apresenta alta taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas (98%),
principalmente & albumina. O estradiol é metabolizado principalmente no figado e no intestino, mas
também nos 6rgdos-alvo, envolvendo a formagdo de metabdlitos menos ativos ou inativos, entre eles, a
estrona, os catecolestrogénios e varios sulfatos e glicuronideos de estrogénio.
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trimegestona: Ap6s doses Unicas orais de 0,125 mg em mulheres na pds-menopausa em jejum, a
trimegestona é rapida e totalmente absorvida com concentragGes plasmaticas maximas de 2 a 5 ng/mL em
30 minutos. A biodisponibilidade absoluta apds a administragdo oral é de aproximadamente 100%. A
meia-vida de eliminag&o terminal é de cerca de 17 horas (intervalo de 7 a 37 horas). A farmacocinética da
trimegestona é proporcional a dose no intervalo de dose de 0,0625 a 1 mg. Apds a administracdo repetida
de dose Unica diaria de 0,125 mg, o estado de equilibrio é atingido até a terceira administragdo com
concentracbes médias de cerca de 0,5 ng/mL e concentragdes plasmaticas minimas de 0,2 ng/mL. A
farmacocinética da trimegestona apds a administracdo repetida pode ser estimada a partir da
farmacocinética de dose Unica.

A trimegestona e seu metabdlito principal (sulfato de trimegestona) apresentam alta taxa de ligacdo as
proteinas plasmaticas humanas (98%). Dentro do intervalo de concentracdes obtidas ap6s a administragéo
das doses usadas nos estudos clinicos, a ligacdo é constante e ndo-saturavel. O volume de distribui¢do no
estado de equilibrio ap6s a administragdo intravenosa € de 1,8 L/Kkg.

A trimegestona é amplamente metabolizada. A principal via metabdlica é a sulfoconjugagdo; uma via
secundaria é a oxidacdo pela isoenzima CYP3A4 com base nos dados in vitro. Em comparagdo a
trimegestona, o sulfato de trimegestona apresenta concentragdo plasmatica 10 vezes maior e meia-vida
mais prolongada (30 horas), mas menos de um décimo da afinidade de ligacdo ao receptor de
progesterona. No plasma, o sulfato de trimegestona é o principal constituinte da AUC ap6s uma dose
Unica oral (aproximadamente 55%). A trimegestona inalterada constitui cerca de 8% da AUC, ao passo
que o glicuronideo de trimegestona e o0s metabdlitos 1 e 6-hidroxilados juntos constituem
aproximadamente 5% da AUC. Apo6s a administragdo oral da trimegestona radiomarcada, 38% da dose é
excretada na urina e 54% nas fezes. N&o ha excrecdo da trimegestona inalterada na urina.

N&o foram observadas diferencas nos pardmetros farmacocinéticos do estradiol, da trimegestona e do
sulfato de trimegestona em mulheres idosas (> 65 anos) em comparacdo a mulheres mais jovens na pés-
menopausa.

Em mulheres com disfuncéo renal leve a moderada (depuragéo de creatinina > 30 mL/min/1,73 m?), néo
foram observados efeitos sobre a concentragdo plasmatica de estradiol, trimegestona e sulfato de
trimegestona. Em mulheres com disfuncéo renal grave (depuracéo de creatinina < 30 mL/min/1,73 m?), os
dados sdo poucos, mas indicam aumento das concentracfes plasméticas de estradiol e sulfato de
trimegestona.

Néo foram realizados estudos de farmacocinética em mulheres com doenca hepatica.

Absorcéo

ECs sdo sollveis em agua e sdo bem absorvidos no trato gastrointestinal ap6s liberacdo da formulacdo do
produto. A drégea de ECs libera ECs lentamente durante vérias horas. Concentragdes plasmaticas maximas
sdo alcancadas aproximadamente em 6-10 horas ap6s administracdo da drdgea com ECs. Os estrogénios séo
geralmente eliminados de forma quase paralela, com meia-vida variando de 10-20 horas quando corrigidos
por concentracfes enddgenas, se necessario.

Efeito com alimentos: foram conduzidos estudos com doses Unicas em mulheres saudaveis na pos-
menopausa para investigar interagdo medicamentosa potencial quando ECs/MPA ou ECs+MPA sdo
administrados com desjejum com alto teor de gordura. A administragdo com alimentos diminuiu a Cps da
estrona total de 18 a 34% e aumentou a Csx da equilina total em 38% quando comparado ao estado de
jejum, sem outro efeito na taxa ou extensdo de absor¢do de outros estrogénios conjugados ou ndo. A
administragdo com alimentos aproximadamente dobra a C.sx do MPA e aumenta a AUC do MPA por
aproximadamente 20 a 30%.

Proporcionalidade de dose: os valores de Cps € AUC para 0 MPA observados em dois estudos separados
de farmacocinética conduzidos com dois comprimidos de ECs/MPA (0,625 mg/2,5 mg) ou dois
comprimidos de ECs/MPA ou ECs+MPA (0,625 mg/5 mg) mostraram proporcionalidade de dose nédo
linear; o dobro da dose de MPA de 2 x 2,5 mg a 2 x 5 mg aumentou a Cs, € AUC média em 3,2 € 2,8
vezes, respectivamente.
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A proporcionalidade de dose de estrogénios e MPA foi avaliada pela combinacdo de dados
farmacocinéticos cruzados com outros dois estudos, totalizando 61 mulheres saudaveis na pos-
menopausa. Doses de ECs de 2 x 0,3 mg, 2 x 0,45 mg ou 2 x 0,625 mg foram administradas isoladamente
ou em combinacdo com doses de MPA de 2 x 1,5 mg ou 2 x 2,5 mg. A maioria dos componentes
estrogénio demonstraram proporcionalidade de dose; no entanto, varios componentes estrogénio ndo. Os
parametros de farmacocinética do MPA aumentaram de forma proporcional a dose.

Distribuicdo

A distribuicdo de estrogénios exdgenos é similar a de estrogénios enddgenos. Os estrogénios sdo
amplamente distribuidos no corpo e sdo geralmente encontrados em altas concentragdes nos érgaos-alvo
de horménio sexual. Os estrogénios circulam no sangue em grande parte ligados a globulina de ligacao
aos hormonios sexuais (SHBG) e albumina; o MPA ¢é ligado aproximadamente 90% a proteinas
plasmaticas, mas ndo é ligado a SHBG.

Metabolismo

Os estrogénios exogenos sdo metabolizados da mesma forma que os estrogénios enddgenos. Os
estrogénios circulantes existem em um equilibrio dindmico de interconversdes metabolicas. Estas
transformagdes ocorrem principalmente no figado. O estradiol é convertido reversivelmente em estrona e
ambos podem ser convertidos em estriol, que é o maior metabdlito urinario. Os estrogénios também
sofrem recirculagdo entero-hepatica via conjugacdo com sulfato ou glicuronideo no figado, secre¢do biliar
no intestino e hidrélise no intestino seguida de reabsor¢cdo. Em mulheres na p6s-menopausa, uma
proporcéo significante de estrogénios circulantes existe como sulfato conjugados, especialmente sulfato
de estrona, que serve como reservatorio circulante para a formagdo de mais estrogénios ativos. O
metabolismo e a eliminagdo ocorrem primariamente no figado via hidroxilagdo, com conjugacdo
subsequente e eliminag&o na urina.

Excrecéo

O estradiol, a estrona e 0 estriol sdo excretados na urina, juntamente com glicuronideo e sulfato
conjugados. A maioria dos metabdlitos do MPA é excretada como glicuronideo conjugados, com apenas
pequenas quantidades excretadas como sulfatos.

Populacdes especiais

Ndo foram conduzidos estudos farmacocinéticos em populacdes especiais, incluindo pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

4. CONTRAINDICAGOES

e Gravidez diagnosticada ou suspeita (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gravidez e
Lactacéo)

e  Sangramento genital anormal de causa indeterminada

e  Antecedente pessoal, diagndstico ou suspeita de cancer de mama

o Neoplasia estrogénio-dependente, diagnosticada ou suspeita (por ex., cancer endometrial, hiperplasia
endometrial)

e Historia atual ou anterior de doenca tromboembdlica arterial confirmada (p. ex.: acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio) ou tromboembolismo venoso confirmado (como trombose venosa
profunda, embolia pulmonar)

e Disfuncéo ou doenca hepética atual ou cronica

e Distlrbios trombofilicos conhecidos (por ex., proteina C, proteina S ou deficiéncia de antitrombina)

e Hipersensibilidade conhecida ou suspeita a qualquer dos seus componentes

Categoria de risco C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais

Riscos adicionais ou aumentados podem estar associados ao uso da terapia de estrogénio/progestagénio
combinados em comparacdo aos esquemas com estrogénio isoladamente. Estes incluem um risco
aumentado de infarto do miocardio, embolia pulmonar, cancer de mama invasivo e cancer de ovario.

Risco Cardiovascular

A TRH vem sendo associada a um aumento do risco de infarto do miocardio (IM), bem como de acidente
vascular cerebral (AVC), trombose venosa e embolia pulmonar (EP).

Foi relatado que a TRE aumenta o risco de acidente vascular cerebral (AVC) e trombose venosa profunda
(TVP).

As pacientes com fatores de risco para distirbios trombéticos devem ser atentamente observadas.

Pacientes com risco de desenvolver enxaqueca com aura tem mais risco de isquemia por acidente vascular
cerebral e devem ser mantidos em observacao.

e Acidente Vascular Cerebral

No subestudo da associagdo estrogénio/progestagénio do estudo WHI (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA ), foi relatado aumento estatisticamente significativo de acidente vascular cerebral (AVC)
nas mulheres tratadas com a associacdo estrogénio/progestagénio em comparacdo as que receberam o
placebo (33 versus 25 por 10.000 mulheres-ano). O aumento do risco foi demonstrado ap6s o primeiro
ano e se manteve.

Se houver ocorréncia ou suspeita de AVC, os estrogénios devem ser descontinuados imediatamente (ver
item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

No subestudo do estudo WHI com estrogénio isoladamente, foi relatado aumento estatisticamente
significativo de acidente vascular cerebral (AVC) nas mulheres com 50 a 79 anos de idade tratadas ECs
(0,625 mg) em comparacdo as mulheres do mesmo grupo de idade que receberam o placebo (45 versus 33
por 10.000 mulheres-ano). O aumento do risco foi demonstrado durante o primeiro ano e se manteve.

Anélises do subgrupo de mulheres com 50 a 59 anos de idade sugerem que ndo ha aumento do risco de
AVC para aquelas mulheres tratadas com ECs (0,625 mg) versus aquelas tratadas com placebo (18 versus
21 por 10.000 mulheres-ano).

e Doenca Coronariana

No subestudo da associa¢do estrogénio/progestagénio do estudo WHI, houve aumento estatisticamente
ndo significativo do risco de eventos de doenga cardiaca coronariana (DCC) (definidos como IM nao-
fatal, IM silencioso ou Obito devido a DCC) em mulheres tratadas com a associagdo
estrogénio/progestagénio em comparacéo as que receberam o placebo (41 versus 34 por 10.000 mulheres-
ano). Foi demonstrado aumento do risco relativo no primeiro ano e foi relatada tendéncia a reducdo do
risco relativo do segundo ao quinto ano.

No subestudo do estudo WHI com estrogénio isoladamente, ndo foi relatado efeito global sobre os
eventos de DCC em mulheres tratadas com estrogénio isoladamente em comparagdo as que receberam
placebo.
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Em mulheres na pds-menopausa com doenca cardiaca estabelecida (n = 2.763, idade média de 66,7 anos),
um estudo clinico controlado de prevencao secundaria de doenca cardiovascular (Estudo HERS - Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study), o tratamento oral com estrogénios equinos conjugados
associados ao acetato de medroxiprogesterona ndo demonstrou beneficios cardiovasculares. Durante um
seguimento médio de 4,1 anos, o tratamento oral com estrogénios eqiinos conjugados associados ao
acetato de medroxiprogesterona ndo diminuiu a taxa global de eventos de DCC em mulheres na pds-
menopausa com doenca coronariana estabelecida. Houve mais eventos de DCC no grupo tratado com
horménio do que no grupo placebo no primeiro ano, mas ndo nos anos seguintes.

Depois do Estudo HERS original, 2.321 mulheres concordaram em participar de
uma extensdo desse estudo de forma aberta, denominada HERS Il. O seguimento
médio no HERS Il foi de 2,7 anos, resultando em um acompanhamento total de 6,8
anos. As taxas de eventos de DCC foram equivalentes nas mulheres do
grupo tratado com hormb6nio e nas do grupo placebo nos Estudos HERS e HERS I
e nos dois combinados.

e  Tromboembolismo Venoso

No subestudo da associagdo estrogénio/progestagénio do estudo WHI (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA), relatou-se um aumento estatisticamente significativo de 2 vezes na taxa de
tromboembolismo venoso (TEV)[trombose venosa profunda (TVP) e EP] em mulheres tratadas com a
associagao estrogénio/progestagénio em comparagdo as que receberam placebo (35 versus 17 por 10.000
mulheres-ano). Também foram demonstrados aumentos estatisticamente significativos tanto do risco de
TVP (26 versus 13 por 10.000 mulheres-ano) como do de EP (18 versus 8 por 10.000 mulheres-ano). O
aumento do risco de TEV foi observado no primeiro ano e se manteve.

No subestudo do WHI com estrogénio isoladamente, relatou-se que o risco aumentado de TVP foi
estatisticamente significativo (23 versus 15 por 10.000 mulheres-ano). Foi relatado aumento do risco de
EP, embora ndo tenha alcangado significancia estatistica. Foi demonstrado aumento do risco de TEV
(TVP e EP) durante os dois primeiros anos (30 versus 22 por 10.000 mulheres-ano).

Se houver ocorréncia ou suspeita de TEV, os estrogénios devem ser descontinuados imediatamente (ver
item 2. RESULTADOS DE EFICACIA

Se houver perda repentina da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose, diplopia ou
enxaqueca, interromper o uso de Totelle® Ciclo até que se realize uma avaliacdo. Se 0 exame revelar
papiledema ou lesdes vasculares retinianas, Totelle® Ciclo deve ser descontinuado. Trombose vascular
retiniana foi relatada em pacientes que recebem estrogénio com ou sem progestagénio.

Se possivel, Totelle® Ciclo deve ser descontinuado, no minimo, quatro a seis semanas antes de cirurgia
associada a um aumento no risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobilizagdo prolongada.

Neoplasias Malignas

e Céancer Endometrial
A hiperplasia endometrial (um possivel precursor do cancer endometrial) é relatado em aproximadamente
1% ou menos em paciente que estao em tratamento com estrdgenos/progestagénio.

O uso de estrogénios isolados em mulheres com um Utero intacto foi associado com um aumento do risco de
cancer endometrial (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

O risco relatado de cancer endometrial entre as usudrias de estrogénio isolado é cerca de 2 a 12 vezes
maior do que nas ndo-usuarias e, aparentemente, depende da duracdo do tratamento e da dose de
estrogénio. O maior risco parece estar associado ao uso prolongado, com risco 15 a 24 vezes maior para
terapias de 5 a 10 anos ou mais, persistindo por, no minimo, 8 a 15 anos ap6s a descontinuacdo da TRE.

Demonstrou-se que 0 acréscimo de um progestagénio a terapia estrogénica pos-menopausa reduz o risco de
hiperplasia endometrial, que pode ser um precursor do cancer endometrial (ver Gerais).
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Em um subgrupo do WHI (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA) ndo se observou aumento do
risco de cancer endometrial ap6s tratamento médio de 5,6 anos com a associacdo
estrogénio/progestagénio em comparacao ao placebo.

E importante que todas as mulheres que recebem estrogénio ou a associacdo estrogénio/progestagénio
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
ndo-diagnosticado.

e Cancer de Mama

Foram relatados resultados inconsistentes sobre o risco de cancer de mama em estudos envolvendo o uso
de estrogénios por mulheres na pds-menopausa. O estudo clinico randomizado mais importante com
relagdo ao fornecimento de informagdes sobre esse assunto é o WHI (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA). No subestudo do WHI com estrogénio isolado, apés uma média de 7,1 anos de
acompanhamento, estrogénios conjugados (0,625 mg por dia) ndo foram associados com um aumento do
risco de cancer de mama invasivo. Analises do estado de salde de pacientes que foram acompanhados por
uma média de 10,7 anos depois da intervengdo com EC, demonstraram que o risco de cancer de mama
invasivo em mulheres histerectomizadas aleatoriamente selecionadas para EC versus placebo foi similar
durante a fase de intervencdo e pds intervencdo. A incidéncia cumulativa de cancer de mama de 0,27%
(HR, 0,77; 95% Cl, 0,62-0,95) observada no grupo EC (n=155) foi menor (estatisticamente significante)
quando comparada com 0,35% no grupo placebo (n=199).

Alguns estudos observacionais relataram um risco aumentado de cancer de mama devido a terapia com
estrogénio isolado ap6s varios anos de uso. O risco aumentou com a duragdo do uso e pareceu retornar ao
valor basal dentro de aproximadamente 5 anos ap6s a interrupgéo do tratamento.

Relatou-se que o uso de estrogénio resultou em um aumento de mamografias anormais que requerem
avaliacdo adicional.

No subestudo da associacdo estrogénio/progestagénio, ap6s um seguimento médio de 5,6 anos, o
subestudo do estudo WHI relatou um aumento do risco de cancer de mama invasivo [RR 1,24, intervalo
de confianga nominal (ICn) de 95% 1,01-1,54]; os casos de cancer de mama invasivo foram maiores e
diagnosticados em um estadio mais avancado no grupo de tratamento ativo do que no grupo placebo. O
risco absoluto foi de 41 wversus 33 casos por 10.000 mulheres-ano com a associagdo
estrogénio/progestagénio em comparacgdo ao placebo, respectivamente. A doenca metastatica foi rara, sem
diferencas aparentes entre os grupos. Outros fatores progndsticos, como subtipo histologico, grau e status
de receptor hormonal, ndo foram diferentes entre 0s grupos.

Os estudos epidemioldgicos (ndo necessariamente incluindo Totelle® Ciclo relataram um aumento do
risco de cancer de mama em mulheres que tomam estrogénio ou estrogénio/progestagénio associados para
TRH por vérios anos. O risco aumentado cresce com a duragdo do uso e parece retornar ao valor basal em
cerca de 5 anos apos a interrupgdo do tratamento. Esses estudos também sugerem que o risco de cancer de
mama é maior e torna-se evidente mais cedo com a terapia combinada de estrogénio/progestagénio do que
com o uso isolado de estrogénio.

Os estudos que avaliaram diversas formulagbes de TRH ndo demonstraram variagdes significativas no
risco relativo de céncer de mama entre as formulagBes, independentemente dos componentes
estrogénio/progestagénio, doses, esquemas ou via de administracao.

De acordo com os dados dos estudos epidemiolégicos, estima-se que aproximadamente 32 em cada 1.000
mulheres que nunca usaram TRH sejam diagnosticadas com cancer de mama entre os 50 e 65 anos de
idade. Entre as 1.000 usuérias atuais ou recentes de preparagfes contendo apenas estrogénio, estima-se
que 5 e 10 anos de uso desde os 50 anos de idade resultam, respectivamente, em 1,5 [intervalo de
confiancga (IC) de 95%, 0-3] e 5 (IC de 95%, 3-7), casos a mais de cancer de mama diagnosticados até os
65 anos. Os numeros correspondentes para as usuarias de estrogénio/progestagénio associados sdo 6 (IC
de 95%, 5-7) e 19 (IC de 95%, 18-20), respectivamente.

Relatou-se que o uso de estrogénio isoladamente e estrogénio associado ao progestagénio aumenta o
nimero de mamografias anormais que requerem avaliagdo adicional.
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e Cancer de Ovario

Em alguns estudos epidemiolégicos, o uso da associacdo estrogénio/progestagénio e de estrogénios
isolados tem sido associado com um risco aumentado de cancer de ovario durante multiplos anos de uso.
Outros estudos epidemiolégicos ndo encontraram essas associagdes. A analise dos dados do estudo WHI
sugere que a terapia com a associacdo estrogénio/progestagénio pode aumentar o risco de cancer de
ovario.

Deméncia

O subestudo estrogénio-progestagénio do Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS) - estudo
auxiliar do WHI aplicado a mulheres de 65 a 79 anos na p6s-menopausa - relatou um risco aumentado da
probabilidade de desenvolver deméncia quando comparado com placebo (RR 2.05 (95% IC, 1.21-3.48).
(ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

N&o se sabe ao certo se esses achados se aplicam a mulheres mais jovens na pds-menopausa (ver Uso
Geriétrico).

Doenga da Vesicula Biliar

Relatou-se um aumento de 2 a 4 vezes no risco de doenca da vesicula biliar com necessidade de cirurgia
em mulheres tratadas com terapia estrogénica / hormonal (TRE/TRH).

Anormalidades Visuais

Trombose vascular retiniana foi relatada em pacientes que recebem estrogénio. Se houver perda repentina
da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca, descontinuar o
medicamento até que se realize uma avaliagcdo. Se o exame revelar papiledema ou lesdes vasculares
retinianas, a medicacao deve ser descontinuada.

Sistema Imunolégico

e Angioedema

Estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar sintomas de angioedema, particularmente em mulheres
com histérico de angioedema hereditario.

Retencéo de Liquido

Como estrogénios/progestagénios podem causar certo grau de retencdo liquida, pacientes com
condigdes que possam ser influenciadas por esse fator, como disfuncdo 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 plasméticos evoluindo para pancreatite foram relatados com terapia
estrogénica nessa populacéo.

Alteracdo da Funcio Hepatica e Historico de Ictericia Colestatica

Deve-se ter cuidado com pacientes com histérico de ictericia colestatica associada a uso anterior de

estrogénios ou a gravidez e, no caso de recorréncia, 0 medicamento deve ser descontinuado. Estrogenos
podem ser mal metabolizados em pacientes com a fungéo hepatica comprometida.
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Elevacao da Pressdo Arterial

Em um pequeno ndmero de casos relatados, aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a TRE
foram atribuidos a reagdes idiossincraticas aos estrogénios. Em um estudo clinico amplo, randomizado,
controlado por placebo ndo se observou efeito generalizado da TRE sobre a pressao arterial.

Exacerbacéo de Outras Condigdes

A TRH pode causar exacerbacdo da asma, epilepsia, enxaqueca, com ou sem aura, porfiria, otoscleroses,
lUpus eritematoso sistémico e hemangiomas hepéticos e deve ser utilizada com cuidado em mulheres com
essas condiges.

A endometriose pode ser exacerbada com a administracdo da TRE. Foram relatados alguns poucos casos
de transformacdo maligna de implantes endometriais residuais em mulheres tratadas com a terapia de
estrogénio isoladamente pos-histerectomia. Para mulheres com endometriose residual pés-histerectomia
conhecida, deve-se considerar a adicdo de progestagénio.

Hipocalcemia

Estrogénios devem ser utilizados com cuidado em pacientes com doengas que possam predispor a
hipocalcemia grave.

Hipotireoidismo

A administracdo de estrogénio leva a um aumento dos niveis da globulina de ligagdo a tireoide (TBG).
Pacientes em terapia de reposicdo de horménio tireoideano, que também estdo recebendo estrogénios,
podem necessitar de doses maiores de sua terapia de reposicao tireoideana. Deve-se monitorar a fungéo
tireoideana dessas mulheres para manter os niveis de hormdnios tireoideanos livres em um intervalo
aceitdvel (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS - Interferéncia com Exames
Laboratoriais e Diagndsticos).

Sangramento Uterino

Algumas pacientes podem desenvolver sangramento uterino anormal (ver Cancer Endometrial).

Monitorizagédo Laboratorial

A administragdo de estrogénios deve ser orientada pela resposta clinica e ndo pelos niveis hormonais (p.
ex.: estradiol, FSH).

Uso Geriétrico
N&o houve numero suficiente de mulheres idosas envolvidas em estudos clinicos utilizando de Totelle®
Ciclo para determinar se aquelas acima de 65 anos de idade diferem das mulheres mais jovens nas

respostas a Totelle® Ciclo

O estudo WHI (Women’s Health Initiative)

No subestudo do WHI com a associacdo estrogénio mais progestagénio (0,625 mg ECs / 2,5 mg MPA,
diariamente), houve maior risco relativo de AVC ndo fatal e cancer de mama invasivo em mulheres com
mais de 65 anos de idade (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

No subestudo do WHI com estrogénio isoladamente (0,625 mg ECs diariamente versus placebo), houve
maior risco relativo de AVC em mulheres com mais de 65 anos de idade (ver item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA).
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O WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study)

No WHIMS com mulheres na p6s-menopausa de 65 a 79 anos de idade, houve risco aumentado de
desenvolver possivel deméncia em mulheres que receberam a associacdo estrogénio/progestagénio ou
estrogénio isoladamente quando comparado ao placebo. Nao se sabe se esse achado se aplica a mulheres
mais jovens na pds-menopausa (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Gravidez
Totelle® Ciclo néo deve ser usado durante a gravidez (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Totelle® Ciclo néo é indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o uso de Totelle® Ciclo, o
tratamento deve ser descontinuado imediatamente. Para trimegestona, ndo estdo disponiveis dados
clinicos em gestantes expostas ao medicamento. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva. O risco potencial em humanos é desconhecido. Os resultados da maioria dos estudos
epidemioldgicos realizados até hoje referentes a exposicéo fetal inadvertida a associacdes de estrogénios
com outros progestagénios indicam auséncia de efeito teratogénico ou fetotéxico.

Lactacao

Foi demonstrado que a administragdo de estrogénio a lactantes diminui a quantidade e qualidade do leite
materno. Foram identificadas quantidades detectaveis de estrogénios no leite de lactantes que receberam o
medicamento. Deve-se ter cautela quando estrogénios sdo administrados a lactantes.

Totelle® Ciclo ndo é indicado durante a lactag&o.
Uso pediatrico

N&o foram conduzidos estudos clinicos na populagdo pediatrica, de forma que o medicamento ndo pode
ser usado com seguranca em menores de 18 anos.

A seguranga e eficicia de Totelle® Ciclo ndo foi estabelecida em pacientes pediatricos. Tratamento com
estrogenos em meninas na puberdade induz desenvolvimento precoce das mamas e cornificacdo da vagina
e pode induzir sangramento uterino.

Uma vez que grandes e repetidas doses de estrdgenos durante um periodo extenso pode acelerar
fechamento epifisario a terapia hormonal ndo deve ser iniciada antes d termino do fechamento epifisario
para ndo haver prejuizo ao crescimento.

Atencéo diabéticos: este medicamento contém SACAROSE (agUcar).

Atencdo: este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reacgdes alérgicas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Dados de um estudo de interacdo medicamentosa envolvendo estrogénios conjugados e acetato de
medroxiprogesterona indicam que a disposicdo farmacocinética das duas drogas ndo é alterada quando elas
sdo administradas concomitantemente. N&do foram conduzidos outros estudos de interacdo medicamentosa
com estrogénios equinos conjugados.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que 0s estrogénios sdo metabolizados parcialmente pela
isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4). Portanto, ativadores ou inibidores da CYP3A4 podem
afetar o metabolismo do estrogénio. Indutores da CYP3A4, como preparagdes com a erva de Sdo Jodo
(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina e dexametasona, podem
diminuir as concentraces plasmaticas dos estrogénios, possivelmente resultando na diminuicdo dos
efeitos terapéuticos efou alteracdes do perfil de sangramento uterino. Inibidores da CYP3A4, como a
cimetidina, a eritromicina, claritromicina, cetoconazol, itraconazol, ritonavir e suco de toranja
(grapefruit), podem aumentar as concentracdes plasmaticas dos estrogénios e resultar em efeitos
colaterais.
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A aminoglutetimida administrada concomitantemente com MPA pode deprimir de forma significativa a
biodisponibilidade de MPA.

Estudos in vitro demonstraram que a trimegestona pode inibir a isoenzima 2C19 do citocromo P450
(CYP2C19). A relevancia clinica ndo é conhecida; entretanto, a trimegestona pode aumentar
moderadamente as concentragdes plasmaticas de farmacos metabolizados via CYP2C19, tais como
citalopram, imipramina, diazepam e outras drogas relevantes. Estudos semelhantes in vitro com a
isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4), o qual é parcialmente responsavel pelo metabolismo da
trimegestona, demonstraram um baixo potencial para uma interacdo. Interacfes medicamentosas clinicas
com substratos de CYP3A4 (p. ex., ciclosporina e outras drogas relevantes) ndo sdo esperadas.

Possiveis alteragoes fisioldgicas no resultado de exames laboratoriais

Tempo de protrombina acelerado, tempo de tromboplastina parcial e tempo de agregagdo plaquetaria;
aumento da contagem de plaquetas; aumento dos fatores Il, antigeno VII, antigeno VIII, atividade
coagulante VIII, 1X, X, XII, complexo VII-X, complexo 11-V1I-X, e beta-tromboglobulina; diminui¢do do
niveis do antifator Xa e antitrombina Ill, diminui¢do da atividade da antitrombina I1l; aumento dos niveis
de fibrinogénio e atividade do fibrinogénio; aumento do antigeno plasminogénio e sua atividade.

Os estrogénios aumentam os niveis da globulina de ligacdo a tiredide (TBG), resultando em aumento do
hormdnio tireoideano total circulante, determinado por iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T, por
coluna ou radioimunoensaio ou niveis de T por radioimunoensaio. A captacdo de T; por resina diminui,
refletindo os niveis elevados de TBG. N&o ha alteracéo nas concentragdes de Tz e T, livres.

O nivel sérico de outras proteinas de ligagdo também pode ser aumentado, ou seja, globulina de ligagdo a
corticosterdides (CBG), globulina de ligagdo aos hormonios sexuais (SHBG), resultando no aumento dos
corticosteroides e esterdides sexuais circulantes, respectivamente. As concentragdes de hormoénios
biologicamente ativos ou livres podem ser diminuidas. Pode haver aumento de outras proteinas
plasmaticas (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

Aumento da concentragdo plasmatica da subfracdo do colesterol HDL e HDL,, redugdo das concentragdes
do colesterol LDL, aumento dos niveis de triglicérides.

Pode haver intolerancia a glicose.

Pode haver diminuicdo da resposta a metirapona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar este medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), antes e apés a
abertura da embalagem.

O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricagao.

NUmero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
As dréageas rosa claro contém estradiol, sdo redondas e biconvexas.

As drageas rosa escuro contém estradiol/trimegestona, sdo redondas e biconvexas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Totelle® Ciclo deve ser administrado por via oral.

O tratamento é administrado em esquema combinado sequencial (ou ciclico) em ciclos de 28 dias,
iniciando com uma dréagea de estradiol (dragea rosa claro) por dia durante 2 semanas do Dia 1 ao Dia 14
do ciclo e uma dragea de estradiol/trimegestona (dragea rosa) por dia por 2 semanas do Dia 15 ao Dia 28
do ciclo.

Em mulheres que ndo estdo recebendo TRH ou nas que estdo mudando de um outro produto de TRH
combinada sequencial (ciclica), o tratamento pode ser iniciado em qualquer dia de acordo com a sua
conveniéncia.

Os riscos e os beneficios da TRH devem sempre ser cuidadosamente ponderados, inclusive levando-
se em consideracéo o aparecimento de riscos com a continuidade do tratamento (ver Adverténcias e
Precaucdes). Estrogénios com ou sem progestagénios devem ser prescritos nas doses eficazes mais
baixas e pela duragdo mais curta, de acordo com os objetivos do tratamento e os riscos para cada
paciente. Na auséncia de dados equivalentes, os riscos da TRH devem ser assumidos como semelhantes
para todos os estrogénios e associagdes de estrogénio/progestagénio.

Para o tratamento de sintomas do climatério/menopausa, deve-se usar a menor dose eficaz. As pacientes
devem ser reavaliadas periodicamente para determinar se ainda existe a necessidade de tratar os sintomas.

A TRH s6 deve ser mantida enquanto os beneficios de alivio dos sintomas graves superarem 0s riscos da
prépria TRH.

Posologia em situacdes especiais

e Mulheres com insuficiéncia renal: ndo ha exigéncias posoldgicas especiais para 0 caso de
insuficiéncia renal leve a moderada. Ainda ndo foram realizados estudos abrangentes em mulheres
com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina <30 mL/min/1,73 m?); portanto, ndo é
possivel fazer recomendacBes posologicas para essa populagdo de pacientes (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

e Mulheres com insuficiéncia hepatica: o tratamento é contraindicado em mulheres com doenca
hepatica aguda ou cronica (ver item 4. CONTRAINDICACOES).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar o medicamento

Se a paciente esquecer de tomar uma dragea, deve toma-la em até 12 horas do horario normal da
administragdo; caso contrario, a dragea deve ser desprezada e a paciente deve tomar normalmente a dose do
dia seguinte. Se a paciente esquecer de tomar uma ou mais drageas, o risco de sangramento de escape ou
spotting é maior. Se a paciente tomar inadvertidamente uma dragea a mais, deve tomar normalmente a dose
do dia seguinte.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

As reages adversas estdo relacionadas abaixo em categorias de frequéncia:

Muito Comum: > 10%

Comum: >1%e<10%
Incomum: >0,1%e<1%
Raro: >0,01%¢e<0,1%
Muito Raro: <0,01%

Estas frequéncias sdo baseadas nos dados referentes a ECs+MPA.
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Sistema Corporal

Distlrbios do sistema reprodutor e da mama
Muito comum
Comum

Incomum

Raro

Muito raro
Distirbios gastrintestinais

Incomum
Raro

Distlrbios do sistema nervoso
Incomum
Raro
Muito raro

Reacdo adversa

Dor maméria

Hemorragia intermenstrual/dismenorreia; spotting
(escape); sensibilidade, aumento e secre¢do das
mamas

Alteragdo do fluxo menstrual; alteragdo do ectropio
e da secrecdo cervical

Galactorreia; aumento do tamanho de leiomioma
uterino

Hiperplasia endometrial

Nausea; inchago abdominal; dor abdominal
Vomito; pancreatite; colite isquémica

Ansiedade; tontura; cefaleia (incluindo enxaqueca)
Exacerbacdo de epilepsia; AVC
Exacerbagdo de coreia

Distlrbios musculo-esqueléticos, ésseos e do tecido conjuntivo

Comum

Distlrbios psiquiatricos
Comum
Incomum
Raro

Distlrbios vasculares
Incomum
Raro

Distlrbios gerais e condicdes do local de administragéo

Incomum

Distlrbios do tecido cutianeo e subcutaneo
Incomum
Raro
Muito raro

Distlrbios hepatobiliares
Incomum
Muito raro

Infeccdes e infestacoes
Comum
Incomum

Artralgias; cdibra nas pernas

Depressdo
Alteracgdes da libido; distarbios de humor; deméncia
Irritabilidade

Trombose venosa; embolia pulmonar
Tromboflebite superficial

Edema

Acne; alopecia; prurido
Cloasma/ melasma; hirsutismo; erupgéo cutanea
Eritema multiforme; eritema nodoso

Doenga da vesicula biliar
Ictericia colestatica

Vaginite
Candidiase vaginal

Neoplasias benignas e malignas (incluindo cistos e p6élipos)

Raro

Muito raro
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Cancer de mama, cancer de ovario, alteracdes
fibrocisticas das mamas; intensificagéo do
crescimento de meningioma benigno

Cancer endometrial; aumento de hemangiomas
hepaticos

24



Distlrbios do sistema imunoldgico
Raro

Distlrbios do metabolismo e nutricéo
Raro
Muito raro

Distlrbios oculares
Incomum
Muito raro

Disturbios cardiacos
Raro

Distlrbios respiratérios, torcicos e mediastinais

Raro

Sob investigacdo
Comum

Muito raro

Urticéria, angioedema; reacdes anafilaticas/
anafilactoides

Intolerancia a glicose

Exacerbacdo de porfiria; hipocalcemia (em
pacientes com doenca que possam predispor a
hipocalcemia grave)

Intolerancia a lentes de contato
Trombose vascular da retina

Infarto do miocardio

Exacerbacdo de asma

AlteracBes de peso (aumento ou diminui¢do);
triglicérides aumentados
Aumento da pressao arterial

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,

Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

ou para a

Os sintomas da superdosagem de produtos que contém estrogénio em adultos e criangas podem incluir
ndusea, vomitos, sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga; pode ocorrer
sangramento por supressdo nas mulheres. Ndo ha antidoto especifico e se houver necessidade de

tratamento adicional, 0 mesmo deve ser sintomatico.

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