Abbott Laboratérios do
Brasil Ltda

Rua Michigan, 735

Sé&o Paulo, Brasil

Abbott CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

) F: (11) 5536-7345
BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

FEMOSTON® 1/10
estradiol
didrogesterona

APRESENTACAO

FEMOSTON® 1/10 (estradiol/estradiol + didrogesterona) comprimido revestido 1 mg + (1+10) mg:
embalagem com 28 comprimidos revestidos (14 comprimidos brancos + 14 comprimidos cinzas).

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido branco de FEMOSTON® 1/10 contém:

estradiol (17-beta-estradiol hemi-hidratado). .........cccccoevvivviiniiiene s, 1,0 mg

Excipientes: lactose monoidratada, amido, dioxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol 400 e didxido de titanio.

Cada comprimido revestido cinza de FEMOSTON® 1/10 contém:

estradiol (17-beta-estradiol hemi-hidratado)...........ccocvvvvirereiinesieiceeceeas 1,0 mg

Lo Lo o0 TS (=] (] - SRS 10,0 mg

Excipientes: lactose monoidratada, amido, didxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, alcool
polivinilico, talco, macrogol 3350, dioxido de titanio e dxido de ferro preto.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FEMOSTON® 1/10 é indicado para:

= Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH), para tratamento de sintomas de deficiéncia estrogénica em
mulheres na perimenopausa, com pelo menos 6 meses de amenorreia, ou em mulheres na pés-
menopausa.

= Prevencdo da osteoporose em mulheres pos-menopausa com alto risco de fraturas, que sédo
intolerantes ou que apresentam contraindicacfes a outros medicamentos aprovados para a prevencéo da
osteoporose.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

= Alivio dos sintomas de deficiéncia de estrogénio e padrdes de sangramento;

= Aliivio dos sintomas da menopausa foram alcangados durante as primeiras semanas de tratamento.
Sangramento programado ocorreu em 76% das mulheres com a média de 5 dias de duragdo. A
interrupcdo do sangramento normalmente come¢a na média no dia 28 do ciclo. Sangramento nédo
programado (sangramento ou spotting de escape) apareceram em 23% das mulheres durante 0s primeiros
3 meses de terapia e em 15% das mulheres durante 10-12 meses de tratamento. Amenorreia (auséncia de
sangramento ou sangramento de escape) ocorreu em 21% dos ciclos durante o primeiro ano de
tratamento.!

»  Prevencao da osteoporose

A deficiéncia de estr6genio na menopausa é associada com um aumento da perda de massa dssea. O
efeito dos estrogénios na densidade mineral do osso é dose-dependente. A protecdo parece ser efetiva
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pelo periodo que o tratamento é continuado. Depois da descontinuacéo da TRH, a taxa de perda de massa
Ossea € similar a de uma mulher que ndo faz terapia. Evidéncias dos resultados do estudo WHI e de
dados de estudos de metanalises mostram que o uso da TRH, isolada ou em combinacdo com
progestagénio, causam predominantemente para as mulheres saudaveis, reducdo do risco de fratura
osteoporotica de quadril, vértebras e outros. A TRH também previne fraturas em mulheres com baixa
densidade Gssea e/ou estabiliza osteoporose, mas as evidéncias sdo limitadas.
Para FEMOSTON® 1/10 (estradiol/ estradiol + didrogesterona) o aumento da densidade mineral éssea da
coluna lombar foi de 5,2% + 3,8 (média £ DP), e a porcentagem de mulheres sem alteracdo no aumento
da densidade mineral dssea na coluna lombar foi 93%. FEMOSTON® 1/10 também causou um efeito na
densidade mineral 6ssea do quadril. Na regido femoral, 0 aumento depois de 2 anos de tratamento com
FEMOSTON® 1/10 foi de 2,7% + 4,2% (média + DP) no colo femoral, 3,5% * 5,0% (média = DP) no
trocanter e 2,7% + 6,7%(média + DP) no triangulo de Wards. O percentual de mulheres que mantiveram
0 ganho de densidade mineral dssea nas 3 areas do quadril depois do tratamento com FEMOSTON® 1/10
foi 67-78%.

! Study H.102.500S: Two year, double-blind, prospectively randomized, placebo controlled, multi-center
trial, investigating the efficacy and long term safety of two doses of continuous estradiol combined with
different dosages of sequential dydrogesterone in the prevention of (post)-menopausal bone loss.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O principio ativo 17-beta-estradiol é quimica e biologicamente idéntico ao estradiol endégeno humano.
O estradiol supre a diminui¢do da produgdo do estrogénio em mulheres na menopausa, aliviando os
sintomas da menopausa. Os estrogénios previnem a perda Ossea relacionada & menopausa ou em
mulheres ooforectomizadas.

A didrogesterona é um progestagénio oralmente ativo com atividade comparavel & da progesterona
administrada por via parenteral.

Como os estrdgenos promovem o crescimento do endométrio, estrdgenos ndo-opostos aumentam o risco
de hiperplasia e cancer de endométrio. A adicdo de um progestagénio reduz significativamente o risco
induzido por estrégenos de hiperplasia endometrial em mulheres ndo histerectomizadas.

Propriedades farmacocinéticas

* estradiol

Absorcao: a absorgdo do estradiol é dependente do tamanho da particula, o estradiol micronizado é
rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal.

A tabela a seguir fornece a média dos pardmetros farmacocinéticos do estradiol (E2), estrona (E1),
sulfato de estrona (E1S) para cada dose de estradiol micronizado no estado de equilibrio. As informacdes
estéo apresentadas como média (DP).

Estradiol 1mg

Parametros E2 El Parametros E1S

Cmax (pg/mL) 71 (36) 310 (99) Cmax (Ng/mL) 9,3(3,9)

Chmin (pg/mL) 18,6 (9,4) | 114 (50) Chmin (pg/mL) 2099
(1340)

Cav (pg/mL) 30,1 (11) 194 (72) Cav (pg/mL) 4695
(2350)

AUCt 0-24 (pg*h/mL) 725 (270) | 4767 AUCt 0-24 (ng*h/mL) | 112,7

(1857) (55,1)

Distribuicdo: os estrogénios podem ser encontrados tanto ligados quanto ndo ligados. Cerca de 98-99%
da dose de estradiol se liga a proteinas plasmaticas, das quais cerca de 30-52% se ligam na albumina e
cerca de 46-69% se ligam a globulina de horménio sexual (SHBG).
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Metabolismo: apés a administracdo oral, o estradiol é extensivamente metabolizado. Os principais
metabolitos conjugados e ndo conjugados sdo estrona e sulfato de estrona. Esses metabdlitos podem
contribuir para a atividade estrogénica diretamente, ou apds a conversdo em estradiol. O sulfato de
estrona pode passar pela circulagdo éntero-hepatica.

Eliminacao: Na urina os principais componentes sdo os glicuronideos da estrona e estradiol. A meia-
vida de eliminacéo esta entre 10-16h. Os estrogénios sdo excretados no leite materno.

Dependéncia de dose e tempo: apés administracdo oral diaria de FEMOSTON® 1/10, as concentracdes
de estradiol atingiram o estado de equilibrio em 5 dias. Geralmente, as concentra¢cdes no estado de
equilibrio parecem ser alcancadas entre 8 a 11 dias de administracéo.

« didrogesterona:

Absorc¢do: ap6s administracdo oral, a didrogesterona é rapidamente absorvida com T entre 0,5 e 2,5
horas. A biodisponibilidade absoluta da didrogesterona (oral em dose de 20 mg x 7,8 mg de infusdo
intravenosa) € de 28%.

A tabela a seguir fornece os parametros farmacocinéticos médios da didrogesterona (D) e da
diidrodidrogesterona (DHD) apo6s alcangar o estado de equilibrio. As informagdes estdo apresentadas
como média (DP).

Didrogesterona 10mg

Parametros D DHD

Cmax (ng/mL) 2,54 (1,80) | 62,50 (33,10)

Crmin (ng/mL) 0,13 (0,07) | 3,70 (1,67)

Cav (ng/mL) 0,42 (0,25) | 13,04 (4,77)

AUCo- (ng.h/mL) 9,14 (6,43) | 311,17
(114,35)

Distribuicdo: ap6s administracdo intravenosa de didrogesterona o volume de distribuicdo no estado de
equilibrio é de aproximadamente 1400L. Didrogesterona e DHD estdo mais que 90% ligadas as proteinas
plasmaéticas.

Metabolismo: ap6s a administragdo oral, a didrogesterona é rapidamente metabolizada a DHD. Os
niveis de pico do principal metabdlito ativo 20-alfa-diidrodidrogesterona (DHD) estdo cerca de 1,5 h
apos a administracdo. Os niveis plasmaticos de DHD sdo substancialmente maiores quando comparados
com a droga precursora. As razdes de AUC e Cmax de DHD para didrogesterona estdo na ordem de 40 e
25, respectivamente. As médias das meias-vidas terminal da didrogesterona e DHD variam entre 5 a 7
horas e de 14 a 17 horas, respectivamente. Uma caracteristica comum de todos os metabolitos
identificados é a conservagdo da configuracdo 4,6 dieno-3-ona da droga precursora e a auséncia da 17-
alfa-hidroxilacdo. Isto explica a auséncia de efeitos estrogénicos e androgénicos da didrogesterona.
Eliminacao: apds a administracdo oral de didrogesterona marcada, em média 63% da dose € excretada
pela urina. A depuracdo plasmatica total é de 6,4 L/min, sendo a excrecdo completa em 72 horas. A DHD
esta presente na urina principalmente como um acido glicurdnico conjugado.

Dependéncia de dose e tempo: doses farmacocinéticas simples ou maltiplas sdo lineares em uma dose
oral entre 2,5 e 10 mg. A comparacdo da cinética da dose simples e de maltiplas doses mostra que a
farmacocinética da didrogesterona e da DHD ndo sdo alteradas como um resultado de doses repetidas. O
estado de equilibrio foi alcancado apds 3 dias de tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas com:
= Hipersensibilidade conhecida as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes;
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= Cancer de mama suspeito ou pregresso conhecido;
= Tumores malignos estrégeno-dependentes suspeitos ou conhecidos (ex: cancer de endométrio);
= Neoplasias dependentes de progestagénios suspeitas ou diagnosticadas (ex: meningioma);
= Sangramento genital ndo diagnosticado;
= Hiperplasia endometrial ndo tratada;
*  Tromboembolismo venoso prévio ou atual (ex: trombose venosa profunda, embolia pulmonar);
= AlteragBes trombofilicas conhecidas (ex: deficiéncia de proteina C, proteina S ou antitrombina,);
= Doenca tromboembdlica arterial ativa ou recente (ex: angina, infarto do miocéardio);
= Doenca hepética aguda, ou historia de doenca hepatica, desde que os testes de fungdo hepatica
tenham falhado em retornar ao normal;
= Porfiria.
Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas da p6s-menopausa, a Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) deve ser
iniciada somente para sintomas que afetem negativamente a qualidade de vida. Em todos os casos, uma
avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser feita, pelo menos anualmente, e a TRH somente
deve ser continuada enquanto os beneficios superarem o risco.

As evidéncias quanto ao risco associado & TRH no tratamento de menopausa prematura séo limitadas.
Devido ao baixo risco absoluto em mulheres jovens, o equilibrio entre beneficios e riscos para estas
mulheres pode ser mais favordvel do que para mulheres em idades mais avancgadas.

Exame médico/ acompanhamento

Antes de iniciar ou reinstituir a TRH, deve-se realizar uma historia clinica pessoal e familiar completa. O
exame fisico (incluindo pélvico e das mamas) deve ser orientado pela historia e pelas contraindicacdes e
precaugdes de uso. Durante o tratamento, exames periodicos sdo recomendados com uma frequéncia e
natureza adaptadas para a mulher individualmente. As mulheres devem ser orientadas sobre quais
alteracGes nas mamas devem ser relatadas para o seu médico (ver “Cancer de mama”). Investigagdes,
incluindo exames de imagem apropriados, por exemplo, mamografia, devem ser realizadas de acordo
com as praticas clinicas recomendadas atualmente, modificadas de acordo com as necessidades clinicas
de cada paciente.

Condic6es que precisam de supervisdo

Se qualquer uma das condic¢Bes seguintes estiverem presentes, tenha ocorrido previamente, e/ou tenha
sido agravado durante a gravidez ou tratamento hormonal prévio, a paciente deve ser acompanhada
atentamente. Deve ser levado em consideracdo que estas condigdes podem ocorrer novamente ou se
agravar durante o tratamento com FEMOSTON® 1/10 em particular:

=  Leiomioma uterino ou endometriose;

= Fatores de risco de desordens tromboembdlicas (veja abaixo);

=  Fatores de risco para tumores dependentes de estrégenos, por exemplo, hereditariedade em primeiro
grau para cancer de mama;

= Hipertensdo;

= Desordens hepaticas, por exemplo: adenoma hepético;

= Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;

= Colelitiase;

=  Enxaqueca ou cefaleia (grave);

= Lupus Eritematoso Sistémico;

= Histdria de hiperplasia endometrial (veja abaixo);

= Epilepsia;

= Asma;

= Otosclerose.
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Razbes para interromper a terapia imediatamente
A terapia deve ser descontinuada caso uma contraindicacdo seja descoberta e nas seguintes situacoes:
= Ictericia ou deterioracdo da fungdo hepatica;
= Aumento significante na pressdo arterial,
* Novo inicio de dor de cabeca, tipo enxaqueca;
= Gravidez.

Hiperplasia endometrial e carcinoma

= Em mulheres com o Utero intacto, o risco de hiperplasia endometrial e carcinoma é aumentado
quando estrogénios sdo administrados isoladamente por periodos prolongados. O aumento relatado de
risco de cancer endometrial entre pacientes usuarios de estrogénio varia de 2 a 12 vezes quando
comparado com 0s pacientes nao usudarias, dependendo da duragdo do tratamento e da dose de
estrogénio. Apos o término do tratamento, o risco pode permanecer elevado por pelo menos 10 anos.

= A adicdo de um progestagénio de forma periddica, por pelo menos 12 dias a cada 28 dias ou terapia
combinada e continua de estrogénio e progestagénio, em mulheres ndo-histerectomizadas, previne o risco
excessivo associado a TRH apenas com estrogénios.

= Sangramento intermenstrual e sangramentos de escape podem ocorrer durante 0s primeiros meses de
tratamento. Se sangramento intermenstrual ou sangramentos de escape ocorrerem apds um periodo do
inicio da terapia, ou continuar apds o tratamento ter sido descontinuado, a razdo deve ser investigada.
Isto pode incluir biopsia endometrial para excluir malignidade endometrial.

Céncer de mama

Evidéncias demonstram um aumento no risco de cancer de mama em mulheres utilizando terapia
combinada de estrogénio e progestagénio ou em mulheres utilizando TRH com estrogénio isolado, que é
dependente da duracdo do tratamento com TRH.

= Terapia combinada de estrogénio e progestagénio: um estudo randomizado, controlado por
placebo, o estudo Women's Health Initiative (WHI), e uma metanalise de estudos epidemioldgicos
prospectivos sdo consistentes na demonstracdo de um aumento do risco de cancer de mama em mulheres
usando estrogénios e progestagénios combinados na TRH, que se torna aparente apos cerca de 3(1-4)
anos .

= Terapia com estrogénios isolados: O estudo WHI ndo encontrou aumento do risco de cancer de
mama em mulheres histerectomizadas utilizando estrogénios isolados como TRH. Em estudos
observacionais tem sido na maioria das vezes reportado um pequeno aumento no risco de cancer de
mama diagnosticado que é substancialmente menor do que o encontrado em pacientes que utilizam a
terapia combinada de estrogénio e progestagénio.

Resultados de uma grande metandlise demonstraram que apds a interrup¢do do tratamento, o risco
excessivo diminuird com o tempo e 0 tempo necessario para retorno aos niveis basais depende da
duragdo prévia do uso de TRH. Quando o TRH for usado por mais de 5 anos, o risco pode persistir por
10 anos ou mais. A TRH, especialmente tratamento combinado de estrogénios e progestagénios, aumenta
a densidade das imagens na mamografia, o que pode afetar negativamente a deteccdo radioldgica do
cancer de mama.

Cancer de ovario

O céncer ovariano € mais raro que o cancer de mama. Evidéncias epidemiol6gicas de uma grande
metandlise sugerem um risco ligeiramente aumentado em mulheres tomando estrogénio isolado ou
combinacdo , estrogénio — progestagénio para TRH, que se torna evidente dentro de 5 anos de uso e
diminui ao longo do tempo apds a interrupcdo. Em alguns outros estudos, incluindo o estudo WHI
sugerem que o uso de TRH combinada pode estar associada a um risco similar ou levemente menor.

Tromboembolismo venoso (TEV)
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= A TRH esta associada a um risco de 1,3 a 3 vezes mais alto de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso (TEV), por exemplo, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia é maior no
primeiro ano de TRH do que nos anos posteriores.
= Pacientes com estados trombofilicos conhecidos tém um risco maior de TEV e a TRH pode aumentar
esse risco ainda mais. A TRH &, portanto, contraindicada para estes pacientes.
= Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem: uso de estrogénios, idade avancada,
imobilizacdo prolongada, grandes cirurgias, obesidade (indice de Massa Corporal > 30 kg/m?),
gravidez/periodo po6s-parto, Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e cancer. Nao ha um consenso sobre o
possivel papel das veias varicosas no TEV.
= Como com todos os pacientes em pds-operatorios, medidas profilaticas precisam ser consideradas
para prevenir o TEV pos-cirdrgico. Em casos de necessidade de imobilizacdo prolongada apo6s cirurgia
eletiva, recomenda-se a suspensdo temporaria da TRH de 4 a 6 semanas antes da cirurgia. O tratamento
ndo deve ser reiniciado até que a paciente tenha recuperado totalmente a sua mobilidade.
= Em mulheres sem historico pessoal de TEV, mas com parentes de primeiro grau com histérico de
trombose na idade jovem, a triagem pode ser recomendada apds esclarecimento cuidadoso sobre suas
limitacGes (apenas uma porcédo dos defeitos trombofilicos sdo identificados pela triagem).
= Se um defeito trombofilico é identificado em um membro da familia e/ou o defeito é grave (por
exemplo: antitrombina I1l, deficiéncia de proteina S ou proteina C ou uma combinagdo de defeitos) a
TRH é contraindicada.
= Mulheres que ja estejam em tratamento crdnico com anticoagulantes requerem uma avaliagdo
cuidadosa dos riscos-beneficios no uso de TRH.
= Se desenvolver TEV depois de iniciada a terapia, 0 medicamento deve ser descontinuado. As
pacientes devem ser avisadas a contatar seu médico imediatamente caso sintam sintomas potencialmente
tromboembolicos (por exemplo: inchaco doloroso de uma perna, dor torécica subita, dispneia).

Doenga Arterial Coronariana (DAC)

N&o ha evidéncia em estudos clinicos controlados randomizados de protecdo contra infarto do miocérdio
em mulheres com ou sem DAC existente que receberam TRH combinada de estrogénio e progestagénio
ou terapia com estrogénios isolados.

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

= Terapia com estrogénios isolados: dados controlados e randomizados ndo aumentaram o risco de
DAC em mulheres histerectomizadas utilizando terapia com estrogénios isolados.

Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico

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

Outras condigdes:

= Estrogénios podem causar retencdo de fluidos, portanto, pacientes com disfungdo renal ou cardiaca,
devem ser observadas cuidadosamente.

=  Mulheres com hipertrigliceridemia preexistente devem ser acompanhadas de perto durante a
reposi¢do de estrogénio ou TRH, visto que, casos raros de grande aumento de triglicérides plasmaticos
acompanhados de pancreatite foram relatados com terapia estrogénica em mulheres com esta condigo.

= Estrogénios aumentam a globulina de ligacdo da tiroxina (TBG), levando a um aumento na
circulagdo de hormonio tireoidiano total, dosado por iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 (método
por coluna ou por radioimunoensaio) ou niveis de T3 (por radioimunoensaio). A recaptagdo de T3
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residual é diminuida, refletindo o elevado nivel de TBG. As concentracbes de T3 e T4 livres
permanecem inalteradas. Outras proteinas de ligacdo podem estar elevadas no soro, por exemplo,
globulina de ligacdo de corticoide (CBG), globulina de ligacdo de hormdnio sexual (SHBG) levando a
um aumento da circulacdo de corticosteroides e esteroides sexuais, respectivamente. As concentracdes de
horménio ativo livre ou biolégico permanecem inalteradas. Outras proteinas plasmaticas podem estar
aumentadas (substrato de renina/angiotensina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).
= O uso de TRH ndo melhora a fungdo cognitiva. H& alguma evidéncia de risco aumentado de
provavel deméncia em mulheres que iniciaram o uso continuo de TRH combinada ou terapia com
estrogénios isolados apds os 65 anos.
= Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, como a deficiéncia de lactase
de Lapp ou ma absorgdo de glicose-galactose ndo devem usar este medicamento.
FEMOSTON® 1/10 NAO é contraceptivo.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C

FEMOSTON® 1/10 ndo é indicado durante a gravidez.

Se a gravidez ocorrer durante o tratamento com FEMOSTON® 1/10, o tratamento devera ser
descontinuado imediatamente.

Até o momento, os resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos relevantes para a exposicéo fetal
inadvertida a combinacdo de estrogénios e progestagénios ndo indicaram nenhum efeito teratogénico ou
fetotoxico.

Néo existem dados suficientes sobre o uso de estradiol/didrogesterona em mulheres gravidas.
FEMOSTON® 1/10 n&o é indicado durante a lactagéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

FEMOSTON® 1/10 ndo apresenta influéncia significativa na habilidade de conduzir e operar maquinas.
Excipientes: Este produto contém lactose monoidratada. Pacientes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorcdo de glicose-
galactose, ndo devem utilizar esse medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo foram realizados estudos de interacdo medicamentosa.

Casos em que a eficacia dos estrogénios e progestagénios pode ser prejudicada:

= O metabolismo dos estrogénios pode ser aumentado pelo uso concomitante de substdncias que
sabidamente induzem o aumento de enzimas metabolizadoras de medicamentos, especialmente enzimas
P450, 2B6, 3A4, 3A5 e 3A7, tais como anticonvulsivantes (por exemplo: fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina) e anti-infecciosos (por exemplo: rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

= Ritonavir e nelfinavir, embora reconhecidos como fortes inibidores do CYP450, 3A4, 3A5, 3A7,
apresentam propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente com horménios esterdides.

= Preparados contendo Erva de S&o Jodo (Hipericum perforatum) podem induzir o metabolismo de
estrogénios e progestagénios via CYP450, 3A4.

= Clinicamente, o aumento do metabolismo de estrogénios e progestagénios podem levar a reducéo do
efeito e mudancas no padrdo de sangramento uterino.

Os estrogénios podem interferir com o metabolismo de outros fArmacos:

Estrogénios por si, podem inibir as enzimas metabolizadoras de medicamentos CYP450 atraves da
inibicdo competitiva. Isto é considerado particularmente para substratos com um indice terapéutico
estreito, como:

- tacrolimus e ciclosporina A (CYP450 3A4, 3A3)

- fentanil (CYP450 3A4)

- teofilina (CYP450 1A2).

Clinicamente isto pode levar a um aumento do nivel plasméatico das substancias em questdo até
concentragdes toxicas. Portanto, 0 acompanhamento cuidadoso do medicamento por um longo periodo de

WWW.ABBOTTBRASIL.COM.BR



Abbott Laboratérios do
Brasil Ltda

Rua Michigan, 735

Sé&o Paulo, Brasil

Abbott CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000
F: (11) 5536-7345
tempo pode ser indicado, assim como uma diminui¢do da dose de tacrolimus, fentanil, ciclosporina A e
teofilina podem ser necessarios.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

FEMOSTON® 1/10 deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente
entre 15°C e 30°C.

Se armazenado nas condices indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de
validade de 36 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
FEMOSTON®1/10 é apresentado em blister com 14 comprimidos brancos e 14 comprimidos cinzas.
Cada comprimido branco contém 1 mg de 17-beta-estradiol (sob a forma hemi-hidratada) e cada
comprimido cinza contém 1 mg 17-beta-estradiol (sob a forma hemi-hidratada) + didrogesterona 10 mg
que estdo sob a forma de comprimidos revestidos, redondos e biconvexos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

FEMOSTON® 1/10 deve ser administrado por via oral.

O estrogénio é administrado continuamente. A progesterona é adicionada nos Gltimos 14 dias de cada
ciclo de 28 dias, de forma sequencial.

O tratamento comeca com 1 comprimido branco diariamente nos primeiros 14 dias seguido por 1
comprimido cinza diariamente durante os proximos 14 dias, conforme indicado na embalagem-
calendario de 28 dias.

FEMOSTON® 1/10 deve ser tomado continuamente sem pausa entre as cartelas.

Para se iniciar ou continuar o tratamento dos sintomas da pos-menopausa, deve-se usar a menor dose
efetiva pela menor duracdo. Geralmente, o tratamento combinado sequencial deve ser iniciado com
FEMOSTON® 1/10.

Dependendo da resposta clinica, a dose pode ser ajustada.

Pacientes mudando de outra medicacdo sequencial continua ou ciclica para reposicdo hormonal devem
completar os 28 dias de ciclo de tratamento e entdo mudar para FEMOSTON® 1/10. Pacientes mudando
de um medicamento continuo combinado podem iniciar a terapia a qualquer momento.

Conduta em casos de dosagem omitida

Se a dose € esquecida, deve-se tomar outra assim que possivel. Se o intervalo for maior que as 12 horas
do horario habitual, o tratamento deve ser continuado com o comprimido seguinte sem a administragao
do comprimido esquecido. Nesta situacdo, o risco de aparecimento ou aumento de sangramento pode
estar aumentado.

FEMOSTON® 1/10 pode ser administrado independente da ingestéo de alimentos.

Populacgéo idosa

A experiéncia no tratamento de mulheres acima de 65 anos é limitada.

Populacao pediatrica

Nao ha indicagéo relevante para a utilizagdo de FEMOSTON® 1/10 na populagdo pediatrica.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacBes adversas mais comumente reportadas pelas pacientes tratadas com estradiol/didrogesterona
em estudos clinicos foram dor de cabega, dor abdominal, dor/sensibilidade nas mamas e dor nas costas.
Os seguintes efeitos adversos foram observados com a frequéncia indicada abaixo durante estudos
clinicos (n=4929):

Reag¢des muito comuns (> 1/10)

Desordens do Sistema Nervoso: dor de cabeca;

Desordens gastrointestinais: dor abdominal;
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Desordens do tecido conjuntivo e musculoesquelético: dor nas costas;
Desordens do Sistema Reprodutivo e mama: dor/sensibilidade aumentada nas mamas.

Reagbes comuns (= 1/100

e <1/10)

Infeccdes e infestagOes: candidiase vaginal;
Desordens psiquiatricas: depresséo e nervosismo;

Desordens do Sistema Nervoso: enxaqueca e tontura;

Desordens gastrointestinais: ndusea, vomito e flatuléncia;
Desordens da pele e tecido subcutaneo: reacoes alérgicas na pele (por exemplo: rash, urticaria, prurido);

Desordens do Sistema Reprodutivo e mama: desordens menstruais (incluindo metrorragia, menorragia,
oligo/amenorreia, menstruacdo irregular, dismenorreia, sangramentos de escape, dor pélvica e secrecao

cervical);
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Desordens gerais e alteragBes no local de administracdo: condi¢bes de astenia (astenia, fatdiga,
indisposicao) e edema periférico;

InvestigagBes: aumento de

peso.

Reagbes incomuns (> 1/1.000 e <1/100)
Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas: aumento no tamanho do leiomiomas;
Desordens do Sistema Imunolégico: hipersensibilidade;
Desordens psiquiatricas: influéncia na libido;
Desordens vasculares: tromboembolismo venoso (ver abaixo mais informaces);

Desordens hepatobiliares: fungdo hepatica anormal, ocasionalmente com ictericia, astenia ou mal-estar e
dor abdominal, e desordens da vesicula biliar;
Desordens do Sistema Reprodutivo e mamas: aumento das mamas e sindrome pré-menstrual;
Investigagdes: diminui¢do de peso.
Reagdes raras (= 1/10.000 e <1/1.000)
Desordens cardiacas: infarto do miocérdio;
Desordens da pele e tecido subcutaneo: angiodema; e pUrpura vascular.

Risco de cancer de mama

= Um aumento de 2 vezes no risco de apresentar cancer de mama diagnosticado é reportado em
mulheres que utilizaram terapia combinada de estrogénio e progestagénio por mais de 5 anos.

= O aumento no risco de pacientes que utilizam a terapia de estrogénios isolados € menor do que
observado em pacientes que utilizam a terapia combinada de estrogénios e progestagénios.

= O aumento de risco é dependente da duragdo do tratamento.

= Estimativas de risco absoluto com base nos resultados do principal estudo clinico randomizado e
controlado por placebo (Estudo WHI) e da maior metanalise de estudos epidemioldgicos
prospectivos sdo apresentados a seguir:

Maior metanalise de estudos epidemioldgicos prospectivos — Risco adicional estimado de cancer de
mama apos 5 anos de tratamento em mulheres com IMC 27 (kg/m?):

Faixa etaria de inicio do
uso de TRH (anos)

Incidéncia por 1000
pacientes que nunca
usaram TRH por mais
de 5 anos (50-54 anos)
1

Razao do

risco

Casos adicionais por 1000
pacientes que utilizaram TRH
depois de 5 anos

TRH com estrogénios isolados

50 13,3 1,2 2,7
TRH combinada de estrogénios e
progestagénios

50 13,3 1,6 8,0
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! Extraido das taxas de incidéncia basal na Inglaterra em 2015, em mulheres com IMC 27 (kg/m?).
Nota: Uma vez que a incidéncia do cancer de mama difere entre os paises europeus, 0 nimero de

casos adicionais de cancer de mama também se alteram proporcionalmente.

Risco adicional estimado de cancer de mama apds 10 anos de uso em mulheres com IMC 27
(kg/m2):

Faixa etaria de inicio do | Incidéncia por Raz&o do risco Casos adicionais por 1000
uso de TRH (anos) 1000 ndo-usuarios de pacientes que utilizaram TRH
TRH por um periodo por mais de 10 anos

superior a 10 anos
(50-59 anos) *

TRH com estrogénios isolados

50 26,6 1,3 71
TRH combinada de estrogénios e progestagénios
50 26,6 1,8 20,8

! Extraido das taxas de incidéncia basal na Inglaterra em 2015, em mulheres com IMC 27 (kg/m?).
Nota: Uma vez que a incidéncia do cancer de mama difere entre os paises europeus, 0 nimero de
casos adicionais de cancer de mama também se alteram proporcionalmente.

Estudo WHI (Womes’s Health Initiative) — Risco adicional de cancer de mama apés 5 anos de
tratamento

Faixa etéria (anos) Incidéncia por 1000 | Razdo do risco & | Casos adicionais por 1000
mulheres com placebo | IC 95% pacientes que utilizaram TRH
por mais de 5 anos por mais de 5 anos (IC 95%)

EEC? - estrogénios isolados

50 - 79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)?

EEC? + AMP* estrogénios e progestagénios*

50 - 79 17 1,2 (1,0-15) +4(0-9)

2 Estudo WHI (Womes’s Health Initiative) em mulheres sem (tero, que ndo mostraram um aumento no
risco de cancer de mama.

3 EEC: estrogénio equino conjugado

4 AMP: acetato de medroxiprogesterona

#Quando a andlise se limita a mulheres que ndo tinham utilizado TRH antes do estudo, ndo houve aumento
de risco aparente durante os 5 primeiros anos de tratamento: apés 5 anos o risco foi maior do que nas ndo
usudrias.

Risco de cancer endometrial (Mulheres p6s-menopausa com Utero intacto)

O risco de cancer endometrial é cerca de 5 em cada 1000 mulheres com Utero intacto e que ndo
utilizaram a TRH.

Em mulheres com o Utero intacto, o uso de TRH com estrogénios isolados ndo é recomendado porque
este aumenta o risco de cancer endometrial. Dependendo da duracdo do tratamento e da dose utilizada de
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estrogénios isolados, o aumento de risco de cancer endometrial em estudos epidemioldgicos, variou entre
5 e 55 casos diagnosticados a cada 1000 mulheres na faixa etaria de 50 e 65 anos.
Adicionar um progestagénio a terapia com estrogénio isolado por no minimo 12 dias por ciclo pode
prevenir este risco aumentado. No estudo WHI o uso de TRH combinada (sequencial ou continua) por 5
anos ndo aumentou o risco de cancer endometrial [RR de 1,0 (0,8 - 1,2)].

Cancer do ovario

O uso da TRH combinada ou com estrogénios isolados foi associado a um ligeiro aumento no risco de ter
diagnostico de cancer do ovario. Uma metanalise de 52 estudos epidemiol6gicos relataram um risco
aumentado de cancer do ovério em mulheres que utilizam TRH comparado a mulheres que nunca
utilizaram (RR 1,43, 95% IC 1,31 — 1,56). Para mulheres entre 50 e 54 anos com 5 anos de uso de TRH,
isso resulta em cerca de 1 caso extra por 2000 usuarias. Em mulheres entre 50 e 54 anos que ndo estdo
utilizando TRH, cerca de 2 entre 2000 serdo diagnosticadas com cancer de ovario ao longo de um
periodo de 5 anos.

Risco de Tromboembolismo Venoso

TRH est4 associada com um aumento de 1,3 a 3 vezes no risco de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso (TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. A ocorréncia desses eventos
é mais frequente no primeiro ano de uso da TRH (ver “5. Adverténcia e Precaugdes”). Os resultados dos
estudos WHI séo apresentados a seguir:

Estudo WHI (Womes’s Health Initiative) — Risco adicional de TEV apds 5 anos de tratamento:

Faixa etaria (anos) Incidéncia  por 1000 | Razdo do risco & Casos adicionais por 1000
mu_Iheres com placebo por IC 95% pacientes que utilizaram
mais de 5 anos TRH

Terapia oral com estrogénios isolados *

50 - 59 7 1,2 (0,6 - 2,4) 1(-3-10)

TRH oral combinada estrogénio - progestagénio

50 - 59 4 23(1,2-43) 5(1-13)

1 Estudo em mulheres sem (tero.

Risco de Doenca Arterial Coronariana
O risco de doenca arterial coronariana € levemente aumentado em pacientes com 60 anos ou mais
utilizando TRH combinada.

Risco de Acidente Vascular Cerebral Isquémico

O uso da terapia combinada ou com estrogénios isolados esta associado a um aumento de 1,5 vezes no
risco de ataque isquémico. O risco de ataque hemorragico ndo é aumentado durante o uso da TRH.

O risco relativo ndo é dependente da idade ou da duracdo do tratamento, mas como o risco limiar é
fortemente dependente da idade, o risco geral de ataque em mulheres que utilizam TRH aumentara com a
idade.

Estudo WHI (Womes’s Health Initiative) combinado — Risco adicional de AVC isquémico* ap6s 5
anos de tratamento:

Faixa etaria (anos) | Incidéncia  por 1000 | Razéo do risco IC & | Casos adicionais por 1000
mulheres com placebo por | 95% pacientes que utilizaram
mais de 5 anos TRH

50 - 59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)
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“Nenhuma diferenciacéo foi feita entre acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico.

Outras reacdes adversas foram relatadas em associagdo ao tratamento com estrogénio /
progestagénio (incluindo estradiol/didrogesterona):

= Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas: neoplasias dependentes de estrogénios tanto
benignas quanto malignas, por exemplo, cancer endometrial e cAncer ovariano. Aumento no tamanho de
neoplasias dependentes de progestagénios, por exemplo: meningioma;

= Desordens do sangue e sistema linfatico: anemia hemolitica;

= Desordens do Sistema Imunoldgico: Lupus Eritematoso Sistémico;

= Desordens do metabolismo e nutri¢do: hipertrigliceridemia;

= Desordens do Sistema Nervoso: provavel deméncia, coreia e exacerbacdo da epilepsia;

= Desordens oculares: intolerancia a lentes de contato e modificages na curvatura da cérnea;

= Desordens da pele e tecido subcutaneo: eritema multiforme, eritema nodoso, cloasma ou melasma
(que podem persistir quando o medicamento é descontinuado);

= Desordens vasculares: tromboembolismo arterial;

= Desordens gastrointestinais: pancreatite (em mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente);

= Desordens do tecido conjuntivo e musculoesquelético: caibras nas pernas;

= Desordens renais e urindrias: incontinéncia urinaria;

= Desordens do Ssistema Reprodutivo e mamas: alteragGes fibrocisticas das mamas e erosao cervical
uterina;

= Desordens genéticas ou congénitas: agravamento da porfiria;

= |nvestigacOes: aumento do hormaénio tireoidiano total.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue a empresa e ao Sistema VigMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Tanto estradiol quanto a didrogesterona sdo substancias com baixa toxicidade. Sintomas como nausea,
vOmito, sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga e sangramento genital
podem ocorrer em casos de superdosagem. E improvavel que haja necessidade de tratar sintomas
especificos. Estas informagdes também séo aplicaveis para superdosagem em criancas.

Em caso de intoxicac¢ao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

I11) DIZERES LEGAIS:
M.S.: 1.0553.0349

Farmacéutico Resp.: Graziela Fiorini Soares
CRF-RJ n° 7475

Registrado e Importado por: Abbott Laboratdrios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Séo Paulo — SP
CNPJ: 56.998.701/0001-16
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: Abbott Biologicals B.V.
Olst — Holanda
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