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INFORMAGOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento dos sintomas resultantes da defici&stragénica em mulheres na pds-menopausa, conmiears
ano de menopausa.

Prevencéo da osteoporose em mulheres na pés-meaogau alto risco de fraturas, no caso de intobéaéou
contraindicacéo ao uso de outros medicamentos agosvpara a prevencdo da osteoporose.

Para todas as mulheres, a decisdo de prescrevliDEILILA ® deve se basear na avaliagdo individual das
condicdes de risco da paciente, e, particularmeagemulheres com mais de 60 anos de idade, deve ser
considerado o risco de acidente vascular cerefzal’s. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9.
REACOES ADVERSAS”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos clinicos realizados com CLINDELE mostraram a eficacia do produto na melhora ddersims da
deficiéncia estrogénica e na prevencgéo da ostes@oro

« Alivio dos sintomas da deficiéncia estrogénica

O alivio dos sintomas menopausicos (ex. sintomasnaatores, atrofia vaginal) geralmente ocorre deras
primeiras semanas de tratamento.

* Prevencéo da osteoporose

A deficiéncia de estrogénios na menopausa estéiadacao aumento da remodelagdo dssea e a reducéo d
massa 6ssea. A protecéo parece efetiva durantéaulpele tratamento. Apos a descontinuacao daidedap
reposicdo hormonal (TRH), a perda de massa ¢ssegean proporcao similar a das mulheres néo tatad
No estudo LIFT, a tibolona reduziu o nimero de retgh (idade média 68 anos) com novas fraturashraise
em comparagdo com placebo durante os 3 anos dmé&ato (ITT: odds ratio para tibolona em relagéo ao
placebo 0,57; 95% IC [0,42; 0,78]).

Ap6s 2 anos de tratamento com CLINDELEA?2,5 mg) o aumento na densidade mineral 6ssea (OO
coluna vertebral lombar foi de 2,6 + 3,8%. O petgehde mulheres que mantiveram ou ganharam DMO na
regido lombar durante o tratamento foi de 76%. @guado estudo confirmou esses resultados.
CLINDELLA © (2,5 mg) também apresentou efeito sobre a DMOugalil. Em um estudo, o aumento apés 2
anos foi de 0,7 £ 3,9% no colo do fémur e de 13/0%6 no quadril total. O percentual de mulheres que
mantiveram ou ganharam DMO na regido do quadrdmbero tratamento foi de 72,5%. Um segundo estudo
demonstrou que o aumento apos 2 anos foi de 1,8% 6o colo do fémur e 2,9 + 3,4% no quadril tofal.
percentual de mulheres que mantiveram ou ganhatd@® Ba regido do quadril durante o tratamento foi de
84,7%.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Cédigo ATC: GO3CXO01.

ApOs a administracao oral, a tibolona é rapidamemtbolizada em trés compostos, que contribueengar
perfil farmacodinamico de CLINDELLA. Dois dos metabdlitos ¢30H-tibolona e 3R3-OH-tibolona)
apresentam atividade estrogénica, ao passo queeirtemetabdlito (isbmera4d da tibolona) apresenta
atividade progestagénica e androgénica.

CLINDELLA ® permite a reposicdo da perda na producéo estazgém mulheres na pds-menopausa e alivia
o0s sintomas menopausicos. CLINDELArevine a perda 6ssea apds a menopausa ou oofoiact

Informacdes dos estudos clinicos a respeito di®efobre 0 endométrio e padrdo de sangramento:
- Houve relatos de hiperplasia endometrial e cadeendométrio em pacientes tratadas com tibohmra'g.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9. REACOES ADVERSAS”)

- Foi relatada amenorreia em 88% das mulheres erdaitibolona 2,5 mg apds 12 meses de tratamento.
Sangramento por privagdo e/ou spotting foram rétet@m 32,6% das mulheres durante os 3 primeiregsne
de tratamento, e em 11,6% das mulheres apés 1lk4@snile uso.

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

Nos estudos clinicos a densidade mamografica n@mfoentada nas mulheres tratadas com CLINDEEIefn
comparacéao com o placebo.

Farmacocinética

ApOs a administracao oral, a tibolona é rapidaneptetamente absorvida. Devido ao rapido metaboligso
niveis plasmaticos de tibolona sdo muito baixosni®sis plasméticos do isdmesd da tibolona também sédo
muito baixos. Portanto, alguns parametros farmaéticos ndo podem ser determinados. Niveis de pico
plasmético dos metabolitos-®H e 3-B-OH sdo mais altos, mas n&o ocorre acumulo

Tabela 1 — Parametros farmacocinéticos de CLINDELLA® (2,5 mg)

Tibolona Metabdlito 3a-OH | Metabdlito 3p-OH Isbmero A4

DU DM DU DM DU DM DU DM
Cia (ng/mL) 1,37 1,72 14,23 14,15 3,43 3,74 0,47 0,43
Crneai - = = 1,88 = - = =
Tmas(h) 1,08 1,19 1,21 1,15 1,37 1,35 1,64 1,65
Ty5(h) -- - 5,78 7,71 5,87 -- -- --
Chin(ng/mL) -- -- -- 0,23 - -- -- --
AUC.,4 (ng/mL.h) -- - 53,23 44,73 16,23 9,20 -- --

DU = dose Unica; DM = dose mdltipla

A excrecao da tibolona é realizada principalmeateasforma de metabdlitos conjugados (na maioria,
sulfatados). Parte do composto administrado é tadaena urina, mas a maior parte é eliminada fetas.
O consumo de alimentos ndo possui efeito significata extenséo da absorgéo.

Foi verificado que os parametros farmacocinéti@a ja tibolona e seus metabdlitos sdo independédates
funcéo renal.



Dados pré-clinicos de seguranca

Em estudos com animais, a tibolona apresentowatieis antifertilidade e embriotoxica em virtudesdas
propriedades hormonais. A tibolona néo foi teratdgg@em camundongos e ratos e apresentou potencial
teratogénico em coelhos com doses proximas a edd@vier “Gravidez e Lactacdo”). A tibolona néo é
genotdxica sob condic¢des in vivo. Apesar de tay siaservado efeito carcinogénico em certos grupasitws
(tumores hepéticos) e camundongos (tumores dededgua relevancia clinica é incerta.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por muéites nas seguintes condicdes:

 Durante a gravidez e lactacao

« Antecedente pessoal de cancer de mama diagrastieasuspeito — CLINDELLA aumentou o risco de
recidiva de cancer de mama em estudo controladgptaeebo (Kenemans P, Bundred NJ, Foidart J-M, #abi
E, von Schoultz B, Sismondi P, Vassilopoulou-SeRinYip CH, Egberts J, Mol-Arts M, Mulder R, van Ss
Beckmann MW. Safety and efficacy of tibolone indstcacer patients with vasomotor symptoms: a
doubleblind, randomized, non-inferiority trial. Lagt Oncol 2009; 10: 135-46)

» Tumores malignos dependentes de estrogénio ditigados ou suspeitos (ex.: cancer endometrial)

» Sangramento genital ndo diagnosticado

« Hiperplasia endometrial ndo tratada

» Tromboembolismo venoso atual ou prévio (trombas®sa profunda, embolia pulmonar)

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

 Qualquer histérico de doenca tromboembdlica iattéex. angina, infarto do miocéardio, acidentecudar
cerebral ou episddio de isquemia transitoria)

» Doenca hepatica aguda, ou histéria de doencaibemiquanto os testes de funcao hepatica namaeton
aos niveis normais

« Hipersensibilidade conhecida a qualquer compenéatCLINDELLA®

* Porfiria

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas pés-menopausiess, de CLINDELLA® deve ser iniciado somente para 0s
sintomas que afetam adversamente a qualidade @eBd todos os casos, uma cuidadosa avaliagédsdos e
beneficios deve ser realizada, pelo menos anuainee@t.INDELLA® apenas deve ser continuado enquanto os
beneficios excederem os riscos.

Os riscos de acidente vascular cerebral, canceratiea e, em mulheres com (tero intacto, os riscadieer de
endométrio (ver “9. REACOES ADVERSAS”) devem seidadosamente avaliados para cada paciente, & luz de
seus fatores de risco individuais e levando emidere;do a frequéncia e as caracteristicas de amsbos
canceres e do acidente vascular cerebral, em tetensgas respostas ao tratamento, morbidade elineata
Evidéncias sobre os riscos associados com TRHolotia no tratamento da menopausa prematura @dienit
Devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulhgresns, entretanto, o balanco dos beneficioxesipara
estas mulheres podem ser mais favoraveis do quewheres mais velhas.

Exame médico/acompanhamento

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

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

Durante o tratamento sdo recomendadas avaliagdésasl completas peridédicas em frequéncia e naurez
individualizadas. As mulheres devem ser orientadase as alteracfes em suas mamas que devenasadas!
ao seu médico (ver “Cancer de mama” abaixo). ligasbes, incluindo ferramentas de imagem apropsigua
exemplo, mamografia, devem ser realizadas de acomicas praticas clinicas de triagem atualmente
estabelecidas, modificadas de acordo com as ndadssi clinicas individuais.

Condic¢des que necessitam de monitoramento

Caso quaisquer das condi¢des seguintes tenhanidacanteriormente, estejam presentes e/ou tentdon si
agravadas durante a gravidez ou tratamento préwnhormoénios, a paciente deve ser cuidadosamente
monitorada. Deve-se levar em consideragéo que esrdg;des podem ocorrer ou se agravar durante o
tratamento com CLINDELLA, em particular:

- leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose;

- histéria de, ou fatores de risco para disturbiosmboembdélicos (ver abaixo);



- fatores de risco para tumores dependentes degério, como por exemplo 1° grau de hereditarie pada
cancer de mama;

- hipertenséo;

- distUrbios hepéaticos (ex. adenoma hepatico);

- diabetes melito com ou sem envolvimento vascular;
- colelitiase;

- enxaqueca ou dor de cabeca (grave);

- lGpus eritematoso sistémico;

- histéria de hiperplasia endometrial (ver abaixo);

- epilepsia;

- asma;

- otosclerose.

Raz0bes para interrupgdo imediata do tratamento:

O tratamento deve ser descontinuado no caso de dekerta de alguma contraindicacéo e nas seguintes
condicdes:

- ictericia ou deterioracdo da funcao hepatica;

- aumento significativo da presséao arterial;

- primeiro episodio de crise de cefaleia do tipragueca.

Céncer de endométrio

e Os dados disponiveis de estudos randomizados taddsosao conflitantes, mas os estudos de observaca
mostraram consistentemente que mulheres para as@UAIDELLA ® foi prescrito na pratica médica
normal apresentam aumento do risco de apreseatgmdaltico de cancer de endométrio (ver também “9.
REACOES ADVERSAS”). Nesses estudos, 0 aumentosto mumenta com o aumento da duragéo do uso.
A tibolona aumenta a espessura da parede endoimetriéorme medicdes por ultrassonografia
transvaginal.

« Durante os primeiros meses de tratamento podeas@angramento de privacéo e spotting (ver
“Farmacodinamica”). A paciente deve ser orientadaaar qualquer sangramento de privacédo ou spgotti
se 0 sangramento persistir apds 6 meses de trat@rmercomecar apos esse periodo ou se continpaisde
que o tratamento tiver sido descontinuado. A p&eidave ser encaminhada para investigacédo ginecalog
0 que provavelmente incluira biépsia do endomdtai@a excluir malignidade endometrial.

Céncer de mama

« Aevidéncia com relagdo ao risco de cancer de neamassocia¢do com a tibolona ndo é conclusiva. O
Estudo MWS (Million Women Study) identificou um aanto significativo no risco de cancer de mama em
associagdo com o uso da dose de 2,5 mg. Esseseigommou aparente dentro de poucos anos de uso e
aumentou com o aumento da duracdo do tratametdonaedo aos valores basais dentro de alguns aoos (
maximo cinco) apds a interrupgao do tratamento‘@eREACOES ADVERSAS”). Esses resultados néo
foram confirmados em um estudo que utilizou o Batedados de Pesquisa Clinica Geral (GPRD —
General Practice Research Database).

Tromboembolismo venoso

« A TRH com estrogénio ou estrogénio-progestagénéassociada com aumento do risco relativo de
desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TV),cpar exemplo, trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar. Um estudo controlado randomizdstudos epidemiolégicos encontraram um risco 2 —
3 vezes maior em usudrias se comparadas as n&masPara as ndo usuérias, estima-se que o na®ero
casos de TV que ocorrerdo em um periodo de cino® sara de aproximadamente 3 por 1000 mulheres
com idade entre 50 - 59 anos e 8 em 1000 mulherasdade entre 60 - 69 anos. Estima-se que em
mulheres saudaveis que utilizaram TRH durante §,anadmero de casos adicionais de TV que ocorreréo
apo6s um periodo de 5 anos sera entre 2 e 6 (nedhiorativa = 4) por 1000 mulheres com idade erire 5
59 anos e entre 5 e 15 (melhor estimativa = 91p60 mulheres com idade entre 60 - 69 anos. A
ocorréncia de tal evento é mais provavel no prionaimo da TRH do que mais tarde. N&o se sabe se
CLINDELLA ®apresenta o mesmo nivel de risco.

e Os fatores de risco geralmente reconhecidos paradiiem histéria pessoal ou familiar, uso de
estrogenos, idade avangada, grande cirurgia, iabilo prolongada, obesidade (indice de massarearpo
> 30 kg/m2), periodo de gravidez pds-parto, lupiteraatoso sistémico (LES) e cancer. Nao existe
consenso sobre o papel das veias varicosas no TV.

« Pacientes com histéria de TV ou estados trombofilapresentam risco aumentado para TV. A TRH pode
ser aditiva para esse risco. A historia pesso&miliar de tromboembolismo ou aborto espontaneo



recorrente devem ser investigados a fim de exahaa predisposi¢éo trombofilica. Até que uma avabag
minuciosa dos fatores trombofilicos seja realizadeque o tratamento com anticoagulante seja ticia
uso da TRH nessas mulheres deve ser contraindibadberes que ja estdo em tratamento com
anticoagulante requerem cuidadosa avaliacdo do-bisneficio do uso da TRH ou tibolona.

e Orrisco de TV pode aumentar temporariamente no @asmobilizacdo prolongada, trauma ou grande
cirurgia. Como em todos os pacientes em fase pésatipia, deve ser dada atencéo as medidas poafdat
para prevenir o TV pos-cirargico. Quando for praiévocorréncia de uma imobilizacédo prolongada apés
uma cirurgia eletiva, particularmente cirurgia afndtwal ou ortopédica dos membros inferiores, deve-se
considerar a interrupgéo temporéaria da TRH de quateis semanas antes, se possivel. O tratamareo d
ser reiniciado apenas quando a mulher ndo estig&rimobilizada.

« Caso ocorra o desenvolvimento de TV ap0s o iniaitecapia, 0 medicamento deve ser descontinuado. As
mulheres devem ser aconselhadas a contatar o skconmediatamente caso percebam sintomas
tromboembodlicos potenciais (ex. edema dolorosontke perna, dor toracica repentina, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC)

» Estudos controlados randomizados nédo fornecerasémsias de beneficios cardiovasculares com o uso
continuo combinado de estrogénios conjugados ataadt medroxiprogesterona (MPA). Dois grandes
estudos clinicos [WHI (Women's Health Initiative HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study)] demonstraram um possivel aumento no riscmarbidade cardiovascular no primeiro ano de uso e
nenhum beneficio global. Para os demais produtdRite existem apenas dados limitados de estudos
controlados randomizados investigando os efeitanordidade e mortalidade cardiovascular. Portanto,
incerto se esses achados também se estendem aais desdutos de TRH.

Acidente vascular cerebral isquémico (AVC isquémigo

* Atibolona aumenta o risco de acidente vascularaf isquémico a partir do primeiro ano de tratzme
(ver “9. REACOES ADVERSAS”). O risco basal de acittevascular cerebral é fortemente dependente da
idade e assim, o efeito da tibolona é maior nagda@dncada.

Céncer de ovério

e Cancer de ovario € mais raro que cancer de marmaao@rolongado (no minimo 5 - 10 anos) de
medicamentos para TRH contendo apenas estrogémnoutimeres histerectomizadas foi associado com um
aumento do risco de cancer de ovario em algund@sepidemioldgicos. E incerto se o uso prolonghlo
TRH combinada confere um risco diferente dos meadérdaos contendo apenas estrogénio.

Outras condi¢des

» Pacientes com raros problemas hereditarios deendintia a galactose, deficiéncia de lactase de happa
absorcéo de glicose-galactose ndo devem usar esseamento.

« CLINDELLA ® nao deve ser utilizado como contraceptivo.

« O tratamento com CLINDELLA resulta em diminuicéo acentuada dose-dependesteideis de
colesterol HDL (de -16,7% com a dose de 1,25 mg g2it,8% com a dose de 2,5 mg apdés dois anos). Os
niveis de triglicérides totais e de lipoproteinagabém diminuiram. A diminuicao dos niveis de s&ml
total e VLDL néao foi dose-dependente. Os niveisalesterol LDL néo sofreram alteracdo. A implicacédo
clinica desses achados ainda néo € conhecida.

e Os estrogénios podem causar retengéo hidricajpormulheres com disfuncao cardiaca ou renal devem
ser cuidadosamente observadas.

e Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existenteelavser acompanhadas de perto durante a reposi¢édo de
estrogénios ou TRH, uma vez que foram relatadas i@asos de grande aumento dos triglicérides
plasméticos, levando a pancreatite durante a tecapn estrogénios nessas condigdes.

« O tratamento com CLINDELLA resulta em uma diminuicdo muito pequena da glohufiansportadora de
tiroxina (TBG) e do T4 total. Os niveis de T3 tqgafmanecem inalterados. CLINDELL®Adiminui os
niveis da globulina transportadora de hormdniosi@dsSHBG), enquanto os niveis de globulina
transportadora de corticosteroide (CBG) e o cdrtisoulante ndo séo afetados.

N&o existe evidéncia conclusiva para a melhoraidgdo cognitiva. Existem algumas evidéncias dadestvHI

de aumento do risco de provavel deméncia em mudlgere iniciaram o uso continuo combinado de estiogé

conjugados e MPA apds os 65 anos de idade. Naabsesge esses achados se aplicam a mulheres nais jov

pés-menopausa ou a outros produtos de TRH.

Gravidez e lactacdo B
CLINDELLA ® é contraindicado durante a gravidez e lactacao‘gveCONTRAINDICACOES”).



Caso ocorra gravidez durante o uso de CLINDE[Létratamento deve ser interrompido imediatameiéie.
ha dados clinicos do uso de CLINDEL[®Alurante a gravidez. Estudos em animais demonstranscidade
reprodutiva (ver “Dados pré-clinicos de segurang@’jisco potencial em humanos é desconhecido.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maginas
CLINDELLA © n&o é conhecido por apresentar qualquer efeitesobstado de alerta e concentracao.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
Uso em pacientes idosas
Nao ha necessidade de ajuste da posologia em fEcEm idade 60 anos.

Para todas as mulheres, a deciséo de prescrdalefana deve se basear na avaliacdo individuatdadicdes
de risco da paciente, e, particularmente nas meshesm idade > 60 anos, deve ser consideradoodesc
acidente vascular cerebral. (ver “5. ADVERTENCIA®EECAUCOES” e “9. REACOES ADVERSAS").

Uso pediatrico
CLINDELLA © é produto de uso exclusivo em pacientes adultas.

Uso em insuficiéncia hepatica, cardiaca e renal

CLINDELLA © é contraindicado em pacientes com doenca hepgitda, ou histéria de doenca hepatica
enquanto os testes de funcéo hepética ndo retorreare niveis normai€ tratamento deve ser
descontinuado no caso de aparecimento de icterima deterioragdo da funcdo hepaticéver “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Caso disturbios hepaticos (ex. adenoma hepatinbate ocorrido anteriormente, estejam presentesteniam
sido agravados durante a gravidez ou tratamentdoptém hormonios, a paciente deve ser cuidados@men
monitorada. Deve-se levar em consideracao que esedicdes podem ocorrer ou se agravar durante o
tratamento com CLINDELLA”

Os estrogénios podem causar retencdo hidricaportaulheres com disfuncéo cardiaca ou renal desegm
cuidadosamente observadas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como CLINDELLA® pode aumentar a atividade fibrinolitica sanguinezfeito dos anticoagulantes utilizados
concomitantemente pode ser potencializado. Es#ie &edemonstrado com varfarina. Portanto, recodaese
cautela no uso concomitante de CLINDELEA anticoagulantes, especialmente ao iniciar @uriminper o
tratamento concomitante com CLINDELL®A Caso necessario, a dose de varfarina deve stadgu

Existe informag&o limitada a respeito das interagdemacocinéticas com tibolona. Um estudo in vivo
demonstrou que o tratamento simultdneo com tibaddetm em grau moderado a farmacocinética do substr
citocromo P450 3A4 do midazolam. Assim, podem sperdas interacdes medicamentosas com outros
substratos CYP3A4. Entretanto, a relevancia clideggende das propriedades farmacolégicas e
farmacocinéticas do substrato envolvido.

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

Preparacdes fitoterapicas contendo erva de SaoHgaericum perforatum) podem induzir o metabolismo de
estrogénios e progestagénios via CYP3A4. Clinicamenm metabolismo aumentado de estrogénios e
progestagénios podem levar a um efeito diminuidibegacao no perfil de sangramento uterino.

N&o foram relatadas interacdes com alimentos.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar a temperatura ambiente (15°C e 30°Qedtnoda luz e manter em lugar seco.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem
N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de CLINDELLA s&o brancos, circulares e biconvexos.

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



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar CLINDELLA ® comprimidos deve ser ingerido com um pouco de aguautro liquido,
preferencialmente, sempre no mesmo horario.

Posologia

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

Para o inicio e manutencédo do tratamento dos sagqs-menopausicos deve-se utilizar a menor dicsz e
pelo menor periodo de tempo (ver “5. ADVERTENCIA®BECAUCOES”).

N&o se deve acrescentar ao tratamento com CLINDELu progestagénio separado.

Iniciando CLINDELLA ©

Mulheres com menopausa natural devem iniciar arranto com CLINDELLA® pelo menos 12 meses apds
seu Ultimo sangramento natural. Em caso de menamanisgica, o tratamento com CLINDELLApode ser
iniciado imediatamente.

Antes de iniciar o tratamento com CLINDELL®Aqualquer sangramento vaginal irregular/néo preyeom
ou sem TRH, deve ser pesquisado para excluir daeatigna (ver “4. CONTRAINDICACOES”).

Mudando de TRH combinada continua ou sequencial parCLINDELLA ©

Em mulheres mudando de uma formulagéo de TRH se@ietleve-se iniciar o tratamento com CLINDELLA
® no dia seguinte ao término do regime anterior.

Na mudanca de uma formulagcao de TRH combinadartantd tratamento pode ser iniciado a qualquer
momento.

Comprimidos esquecidos

Um comprimido esquecido deve ser tomado assimaqubrado, desde que nao tenha passado mais deak2 hor
Nesse caso, o comprimido esquecido deve ser dédemaro e o proximo comprimido deve ser tomado no
horario normal. O esquecimento de um comprimidaepgmentar a probabilidade de sangramento de povacg
e spotting.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacbes adversas descritas a seguir foramragtastem 21 estudos controlados com placebo (iniduw
estudo LIFT), nos quais 4079 mulheres receberamsdesapéuticas de CLINDELLA1,25 ou 2,5 mg) e 3476
mulheres receberam placebo. A duracdo do tratanmesstes estudos variou de 2 meses a 4,5 anoselA fab
apresenta as reagfes adversas com significad&ststatjue ocorreram mais freqiientemente durante o
tratamento com tibolona do que com placebo.

Tabela 2- Reacdes adversas de CLINDELLA

Classe de 6rgéaos e sistemas Comum Incomum
> 1%, < 10% >0,1%, < 1%
Distlrbios gastrintestinais Dor na parte baixabdome
Disturbios de pele e Hipertricose Acne
tecidosubcutaneo
Distirbios do sistema reprodutivg Secrecao vaginal Desconforto mamario
€ mamas Hemorragia vaginal Infeccao por fungos
Prurido genital Micose vaginal
Hipertrofia endometrial Dor nos mamilos

Hemorragia p6s-menopausica
Sensibilidade mamaria
Candidiase vaginal

Dor pélvica

Displasia cervical

Secrecdo genital
Vulvovaginite

Investigacbes Aumento do peso
Esfregaco cervical anormal*

* A maioria composta por alteracdes benignas. Nwvé aumento da patologia cervical (carcinoma calyi
com CLINDELLA ® em comparacéo ao placebo.



Na prética clinica, foram observadas essas reagfessas e, também, algumas outras como: cefatigma,
tontura, exantema, prurido, dermatite seborreicgagueca, distarbios visuais (incluindo borramef#wiséo),
transtorno gastrintestinal, depresséo, efeitosstersa musculo-esquelético como artralgia ou mazdgi
alteracdes nos parametros das func6es hepaticas.

Céancer de mama
O MWS relatou que, em comparacao com pacientesguea haviam utilizado TRH, o uso de varios tipes d
TRH combinada estrogénio-progestagénio estavaiaseogo maior risco de cancer de mama (RR = 23%; 9
IC: 1,88 - 2,12) do que com o uso de estrogéniadeo(RR = 1,30; 95% IC: 1,21 - 1,40) ou tibolona &g
(RR =1,45; 95% IC: 1,25 — 1,68).
O MWS estimou, a partir da incidéncia média cordteedie casos de cancer de mama em paises deseasolvid
que:
« Para mulheres que nédo estéo utilizando TRH oudiitaglem aproximadamente 32 de cada 1000 é esperado
o diagndstico de cancer de mama entre 50 e 64deniosde.
« Para 1000 usuérias de TRH atuais ou recentes, ernlhe casos adicionais durante o periodo
correspondente sera:
- para usuarias de terapia de reposicédo com estmg@lado: entre 0 e 3 (melhor estimativa = paja 5
anos de uso e entre 3 e 7 (melhor estimativa &) p0 anos de uso.
- para usuarias de TRH combinada estrogénio-pragésio: entre 5 e 7 (melhor estimativa = 6) paaads
de uso e entre 18 e 20 (melhor estimativa = 19 paranos de uso.
O numero de casos adicionais de cancer de mamaudimnes que utilizam tibolona foi comparavel aquize
que utilizaram apenas estrogénio.

Risco de cancer de endométrio

O risco de cancer do endométrio é cerca de 5 alcB68 mulheres com Utero sem uso de TRH ou tilaolon
Um estudo randomizado controlado com placebo qeigiitnmulheres que ndo haviam sido selecionadastqua
a presenca de anormalidades endometriais na adnaissgstudo e, portanto, refletiam a pratica @dinic
identificou o risco mais elevado de cancer de erddivan(estudo LIFT, idade média 68 anos). Nessglesinao
foram diagnosticados casos de cancer de endométgoupo tratado com placebo (n=1.173) ap0s 2,9,&m
comparacao com 4 casos no grupo tratado com tiaglorl.746). Isso corresponde ao diagnéstico deds8
adicional de cancer de endométrio em cada 1000armadigue usaram tibolona por um ano nesse estigo. (
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Risco de acidente vascular cerebral isquémico (AVSgquémico)

* Orrisco relativo de acidente vascular cerebraldstjuo ndo dependente da idade ou do tempo de @so, m
como o risco basal é fortemente dependente da,idaixo geral de acidente vascular isquémico em
mulher que usa TRH ou tibolona ird aumentar codadé, veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

¢ Um estudo randomizado controlado de 2,9 anos, estim aumento de 2,2 vezes no risco de acidente
vascular cerebral em mulheres (idade média 68 apesitilizaram CLINDELLA® 1,25 mg (28/2249) em
comparacao com placebo (13/2257). A maioria (8088)atidentes vasculares cerebrais foi isquémica.

e Orrisco basal de acidente vascular cerebral énemiée dependente da idade. Assim, a incidéncid basa
durante um periodo de 5 anos é estimada em 3 pOrrhQlheres com idade entre 50-59 anos e, em 11 por
1000 em mulheres com idade entre 60-69 anos. Raheras que usaram CLINDELLAdurante 5 anos,
espera-se que o numero de casos adicionais se@aede 4 por 1000 usuérias com idade de 50-59eano
13 por 1000 mulheres com idade entre 60 e 69 anos.

Outras reacdes

Outras reagOes adversas foram relatadas em assmei@¢ratamento com estrogénio-progestagénio:

- neoplasias dependentes de estrogénios benignakgmas, por ex. carcinoma de endométrio;

- tromboembolismo venoso, por exemplo, trombos@samrofunda pélvica ou de membros inferiores e
embolia pulmonar foram mais frequentes entre adrisside TRH do que entre as ndo usuarias. Paosesai
informacdes ver “4. CONTRAINDICACOES” e “5. ADVERTCIAS E PRECAUCOES”;

- infarto do miocérdio;

- doenca da vesicula biliar;

- distUrbios de pele e tecido subcutaneo: cloasntama multiforme, eritema nodoso, purpura vascula

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/itex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.



10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda da tibolona em animais é mugiedh Sendo assim, ndo sao esperados sintomas de
toxicidade quando muitos comprimidos séo ingergloailtaneamente. Em casos de superdose aguda, pode
ocorrer nausea, vomito e sangramento vaginal. Ndmiecido antidoto especifico. Se necessario, perde
administrado tratamento sintomético.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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