MODELO DE DIZERES DE BULA

ACTIVELLE™
Estradiol
Acetato de noretisterona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimidos. Embalagens contendo 1 ou 3 estojo(s) calendario(s) com 28 comprimidos.
ACTIVELLE™ ¢ marca de propriedade da Novo Nordisk A/S.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Activelle™ contém:

Estradiol (na forma de hemiidrato) ........ooevvveeeiiiiiiiiiiiieeeeee e 1,0 mg
ACELAtO A€ NOTETISTEIONA. ...evvuueeeeeeeeiiieieeeeeeeeeeeetaa e eeeeeeeeetttasaaaeeseeeessrsnaeesseeessrnnnnnes 0,5 mg
EXCIPIENLES (LS. -vveeevrrerireeiiieeiieeesieeesiteeeniteeeteeesseeesseeessseeessseeenssesesssesesseens 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, amido de milho, copolividona, talco, estearato de
magnésio, hidroxipropilmetilcelulose, triacetato de glicerol.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: A menopausa é um periodo na vida da mulher em que a
menstruacdo cessa apds um declinio gradual na producdo dos hormonios estradiol e
progesterona. A menopausa ocorre geralmente entre os 45 e 55 anos de idade, sendo parte
natural da vida da mulher, ndo devendo, portanto, ser considerada uma doencga.

Entretanto, a queda dos niveis hormonais geralmente ocasiona sintomas tais como calor, suores
noturnos, variagao do humor, dificuldades para dormir, baixa lubrificagdo vaginal e problemas
urindrios. Estes sintomas podem ser atenuados através da Terapia de Reposicio Hormonal
(TRH), que compensa o declinio hormonal decorrente da menopausa. Além disso, as mulheres
perdem uma certa quantidade de massa dssea durante os anos da pds-menopausa, 0 que causa
um aumento no risco de fraturas. Os estrogé€nios previnem a perda dssea em mulheres na pos-
menopausa e diminuem o risco de fraturas.

ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) é um produto para a terapia de reposi¢io
hormonal continua, que contém Estradiol e Acetato de noretisterona combinados. O Estradiol é
idéntico ao estrogénio produzido pela mulher. O Acetato de noretisterona atua de forma
semelhante a progesterona, outro importante hormonio sexual feminino.

ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) é prescrito como terapia de reposicio
hormonal para o alivio dos sintomas relacionados a diminuicdo dos niveis de estrogénios
decorrentes da menopausa. E também prescrito para a prevencio de osteoporose (perda Gssea)
em mulheres na pés-menopausa.



O produto € recomendado para mulheres hd mais de um ano na menopausa, que ainda possuem
o tutero e aquelas que preferem nao ter periodos de menstruacao.

O efeito de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) pode ser observado durante
as primeiras semanas de tratamento, sendo que os sintomas irdo diminuir com o tempo. Se apds
trés meses vocé ainda apresentar sintomas desagraddveis, seu médico pode recomendar uma
mudanga para um produto de combinac¢do com dose maior, que se adapte melhor a vocé.

A adicdo de Acetato de noretisterona reduz significativamente o risco de cancer da parede
uterina, o qual € associado ao uso isolado de estrogénio.

Cuidados de armazenamento: ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) deve ser
conservado em temperatura ambiente, em local seco e ao abrigo da luz.

Prazo de validade: O seu prazo de validade é de 24 meses e encontra-se gravado na
embalagem externa e no estojo calenddrio. Verifique sempre o prazo de validade do
medicamento antes de usd-lo. Nunca use medicamento com o prazo de validade vencido, pois
pode ser prejudicial a sua sadde.

Gravidez e lactacao: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou
apés o seu término. Informe seu médico se estd amamentando. Vocé ndo deve tomar
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) se estiver griavida ou com suspeita de
gravidez e se estiver amamentando.

Cuidados de administraciao: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os hordrios,
as doses e a durag@o do tratamento. Antes de utilizar o medicamento, confira o nome no rétulo,
para ndo haver enganos. Nio utilize ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) caso
haja sinais de violagdo e/ou danificacdes da embalagem.

Vocé pode iniciar o tratamento com ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) em
qualquer dia que lhe seja mais conveniente. Entretanto, se vocé estiver sob terapia de reposicao
hormonal seqiiencial, inicie o tratamento logo apds o término de seu sangramento regular. Os
comprimidos de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) estio contidos em um
conveniente estojo calendario, que facilita a retirada dos mesmos.

Tome um comprimido ao dia, de preferéncia sempre no mesmo hordério do dia, até que todos os
28 comprimidos tenham sido administrados. Vocé deve ingerir o comprimido com um copo de
agua.

Vocé sempre poderd verificar se tomou o comprimido, conferindo o dia no estojo calendério.
Ao terminar a embalagem, inicie a proxima imediatamente, repetindo as instrugdes de uso.
Caso vocé tenha esquecido de tomar um comprimido no horério habitual, tome-o assim que
possivel. Entretanto, se estiver quase na hora do préximo comprimido, omita o esquecido e siga
o esquema regular de doses.

Interrupcao do tratamento: Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacoes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis. Durante os
primeiros meses de tratamento com ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona), vocé
pode ocasionalmente apresentar manchas ou sangramentos, que geralmente diminuem com o
tempo. Entretanto, se as manchas ou sangramentos continuarem ou aparecerem apods Os
primeiros seis meses do tratamento, discuta isto com o seu médico.

A maioria dos eventos adversos associados com ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de
noretisterona) é moderada. O evento adverso mais freqiiente de ACTIVELLE™ (Estradiol -
Acetato de noretisterona) € a sensibilidade mamaria. Outros eventos adversos associados com a
Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) tém sido observados em ensaios clinicos com
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona): dor de cabeca, dor abdominal, ndusea,
flatuléncia, aumento nas mamas, aumento no tamanho de fibréides uterinos, erup¢ao cutanea e
prurido, insOnia, depressdo, tromboembolismo venoso e edema. Eventos adversos adicionais
que podem ocorrer sdo: dispepsia, vomito, inchago, calculo biliar, perda de cabelos, hirsutismo,
enxaqueca, tontura, candidiase vaginal, aumento na pressdo sangiiinea, aumento ou diminui¢ao



de peso, alteracdoes na libido e cdibras nas pernas. Cloasma, eritema multiforme, eritema
nodoso e erup¢dao hemorrédgica t€m sido relatados em casos excepcionais em mulheres usando
TRH. Se vocé nao estiver se sentindo bem ou apresentar qualquer desconforto que vocé nao
entenda, € importante que vocé fale para seu médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestao com outras substincias: Medicamentos contendo barbitiricos, fenitoina, rifampicina
e carbamazepina causam diminuicdo do efeito de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de
noretisterona). J4 o cetoconazol pode aumentar os niveis no sangue das substancias ativas do
produto. A alimentacgao retarda a absor¢c@o de noretisterona, entretanto, a extensao da absorcao
nao € diminuida.

Contra-indicacdes e Precaucdes: Vocé ndo deve tomar ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato
de noretisterona) em caso de:

- conhecimento, suspeita ou histérico anterior de cancer de mama;

- presenca ou suspeita de tumor dependente de hormonio (como o da parede uterina);

- presenca de sangramento vaginal anormal;

- histérico de trombose (formacdo de codgulo sangiiineo) nos vasos sangiiineos das pernas
(trombose venosa profunda) ou dos pulmdes (embolia pulmonar);

- doenca hepdtica aguda ou crénica ou doencga hepatica, desde que os testes de fungdo
hepética ndo tenham retornado ao normal;

- alergia a qualquer um dos componentes de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de
noretisterona).

Antes de iniciar o tratamento com ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona), seu
médico deve lhe informar sobre os riscos e beneficios associados a Terapia de Reposi¢cao
Hormonal (TRH). Antes e durante o tratamento, seu médico ird avaliar se o produto é adequado
para vocé. Para isto, o médico ird realizar exames regulares e ird lhe perguntar sobre qualquer
condi¢ao médica ou doenca que vocé possa ter. Informe seu médico se vocé€ tem ou ja teve
qualquer uma das seguintes condicdes, pois seu médico poderd querer realizar um
acompanhamento mais préximo das mesmas, uma vez que poderdo, em casos raros, retornarem
ou se agravarem durante o tratamento com o produto:

- histdria de tumores dependentes de estrogénio;

fibroma, endometriose, hiperplasia endometrial (crescimento anormal da parede do utero);

- doenca fibrocistica da mama ou presenga de qualquer corpo estranho em sua mama;

- histéria de trombose (formacdo de codgulo sangiiineo) ou presenca de fatores de risco, tais
como: hipertensao, diabetes, disfun¢des hepaticas (ex. porfiria, tumor no figado), calculo biliar,
otosclerose, enxaqueca e dor de cabeca severa.

Informe também ao seu médico se vocé tem ou ja teve qualquer doenca cardiaca ou nos rins,
pois 0 médico pode querer acompanhar o seu caso mais de perto. Informe ao médico sobre
qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento com
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) e se vocé tem asma, epilepsia ou
diabetes.

Vocé deve também informar a outros médicos que estd fazendo uso de ACTIVELLE™
(Estradiol - Acetato de noretisterona), uma vez que certos testes laboratoriais podem ser
alterados durante o tratamento. Alguns estudos tém sugerido que a TRH est4 associada com um
aumento no risco relativo de desenvolver tromboembolismo venoso (formagdo de codgulo
sangiiineo nos vasos das pernas ou nos pulmdes). Avise seu médico antes de iniciar o uso de
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) se vocé€ apresenta risco aumentado de
trombose (formacdo de codgulo) nas suas veias. O risco pode ser aumentado se vocé ou
qualquer pessoa da sua familia imediata ja apresentou uma trombose nos vasos sangiiineos das



pernas ou pulmdes, se vocé estd acima do peso e, também possivelmente, se vocé tem veias
varicosas.

O uso de TRH por mais de cinco anos tem sido associado com um aumento no risco de cancer
de mama. O risco aumenta com o tempo do tratamento e diminui apds o tratamento ter sido
interrompido. Os canceres de mama encontrados em mulheres sob TRH tendem a ser mais
limitados que aqueles ndo associados com a TRH. Por esta razdo, seu médico ird realizar
exames de mama regulares e, quando apropriado, ird requerer um raio-X das mamas.

O uso de TRH também tem sido associado com risco aumentado de apresentar cdlculo biliar e
de desenvolver lipus eritematoso sistémico.

Sangramentos de privagdo e manchas podem ocorrer durante os meses iniciais do tratamento.
Se a qualquer momento o sangramento ou manchas forem inaceitdveis, favor entrar em contato
com o seu médico. Vocé também deve informar seu médico se houver recorréncia do
sangramento apds um periodo sem sangramento ou se 0 mesmo persistir apds a descontinuagio
do tratamento, uma vez que ele poderd querer investigar a causa.

ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) nao atua como contraceptivo e nao evita
a gravidez.

Se vocé ja estiver usando ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona), comunique
antecipadamente seu médico qualquer intencdo de hospitalizagdo ou cirurgia. Isto € porque o
risco de apresentar tromboembolismo venoso pode ser temporariamente aumentado como
resultado de uma cirurgia, traumatismo grave ou imobiliza¢do. Seu médico deve lhe pedir que
pare temporariamente com a TRH por quatro a seis semanas antes, se possivel. Se vocé
apresentar qualquer das seguintes condigdes, avise seu médico imediatamente: sangiiineo,
coloragdao amarela dos olhos e pele (ictericia), aparecimento subito de enxaqueca e distirbios
visuais, elevacdo da pressdo sangiiinea ou gravidez conhecida ou suspeita. Seu médico ird
provavelmente lhe recomendar que descontinue o uso de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato
de noretisterona).

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

O componente estrogénio de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) é o
17 B-estradiol, idéntico ao 17 B-estradiol endégeno humano e classificado como um estrogénio
natural. O componente acetato de noretisterona € um progestogénio sintético.

O componente estrogénio de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) repde a
producdo diminuida de estrogénio em mulheres na menopausa e alivia os sintomas da mesma. O
componente progestogénio fornece protecdo ao risco aumentado de hiperplasia endometrial e
carcinoma estrogénio-induzidos e contra alteragdes proliferativas estrogénio-induzidas no
endométrio, como demonstrado em estudos de um ano com ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de
noretisterona). Em estudos clinicos com ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona), a
adi¢do de acetato de noretisterona melhorou o sintoma vasomotor aliviando o efeito do 17 -
estradiol.

A atividade bioldgica de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) sobre o eixo
pituitario-hipotalamico pode ser observada pela reducdo nos niveis séricos de FSH na menopausa.
Adicionalmente, observou-se um efeito na citologia vaginal, como demonstrado pelo aumento das
células epiteliais superficiais da vagina durante o tratamento com ACTIVELLE™ (Estradiol -
Acetato de noretisterona).

O alivio dos sintomas da menopausa € obtido durante as primeiras semanas de tratamento.



A deficiéncia estrogénica na menopausa estd associada com o rdpido declinio da massa 6ssea e com
um aumento da reabsor¢do Ossea. A alta reabsorcdo Ossea acentua a perda 6ssea em mulheres na
pos-menopausa. Varios fatores de risco estdo associados com a perda dssea da pds-menopausa
incluindo: menopausa precoce, histérico familiar de osteoporose, historico pessoal de fraturas na
fase adulta, exposic@o prolongada a terapia com corticosterdides, baixo peso corpdreo e fumantes.

O efeito do estrogénio sobre a densidade mineral 6ssea € dose-dependente e portanto, o efeito de
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) pode ser menor que o observado com altas
doses de estradiol. Em um estudo conduzido em mulheres na pés-menopausa com média de 58 anos
de idade, o tratamento com ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) por 2 anos
aumentou a densidade mineral dssea na espinha lombar em 5,9 + 0,9%, no quadril total em 4,2 +
1,0%, no radio distal em 2,1 + 0,6% e no corpo todo em 3,7% + 0,6%. Nestas mulheres,
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) diminuiu a reabsor¢io ssea e os marcadores
da formagao 6ssea em valores médios dentro dos limites de pré-menopausa.

ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) é uma Terapia de Reposi¢io Hormonal
(TRH) combinada e continua destinada a evitar o sangramento regular de interrup¢do associado a
TRH ciclica ou seqiiencial. Durante os primeiros meses de tratamento, sangramento de privagdo e
manchas sdo comuns de aparecerem, mas tendem a diminuir com o tempo. Apds 9 a 12 meses de
tratamento, cerca de 80% das mulheres tornam-se amenorréicas.

ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) tem influéncia sobre processos metabdlicos.
Em estudos clinicos placebo-controlados, ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona)
reduziu o colesterol total, o LDL-colesterol e a lipoproteina(a). Uma diminuicado no HDL-colesterol
ao longo do tempo foi observada sem qualquer altera¢io na propor¢io LDL/HDL. ACTIVELLE™
(Estradiol - Acetato de noretisterona) ndo aumentou os niveis de triglicérides. Além disso,
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) nio alterou a tolerincia 2 glicose ou a
sensibilidade a insulina.

Propriedades farmacocinéticas:

Apés a administrag@o oral, o 17 B-estradiol na forma micronizada é rapidamente absorvido através
do trato gastrointestinal. Sofre extenso metabolismo de primeira passagem no figado e outros
orgdos entéricos e alcanga uma concentragdo plasmdtica de pico de aproximadamente 35 pg/ml
(extensdo 21 — 52 pg/ml) dentro de 5 a 8 horas. A meia-vida do 17 B-estradiol é de cerca de 12-14
horas. O 17 B-estradiol circula ligado a globulina aglutinante de horménios sexuais (SHBG) (37%)
e a albumina (61%), enquanto somente cerca de 1 — 2% circula na forma livre. O metabolismo do
17 B-estradiol ocorre principalmente no figado e intestino, mas também nos 6rgéos alvos, e envolve
a formacgdo de metabdlitos menos ativos ou inativos, incluindo estrona, catecolestrogénios e varios
sulfatos e glicuronidios de estrogénio. Os estrogénios sdo excretados na bile, onde sdo hidrolisados
e reabsorvidos (circulagdo €ntero-hepatica), e principalmente na urina, sob a forma biologicamente
inativa.

Ap6s a administragdo oral, o acetato de noretisterona € rapidamente absorvido e transformado em
noretisterona. Esta sofre metabolismo de primeira passagem no figado e em outros 6rgaos entéricos
e alcanca uma concentra¢do plasmadtica de pico de aproximadamente 3,9 ng/ml (extensdo de 1,4 —
6,8 ng/ml) dentro de 0,5 a 1,5 horas. A meia-vida terminal da noretisterona é de cerca de 8 — 11
horas. A noretisterona liga-se a SHBG (36%) e a albumina (61%). Os mais importantes metabdlitos
sdo os isomeros da 5 a-diidro-noretisterona e da tetraidro-noretisterona, os quais sao excretados
principalmente na urina, sob a forma de sulfatos ou conjugados glicuronidios.

A farmacocinética em pacientes idosas ndo foi estudada.



INDICACOES

Terapia de Reposicio Hormonal para os sintomas de deficiéncia estrogénica, em mulheres na
menopausa hd mais de um ano. Prevencao da osteoporose em mulheres na pés-menopausa.
A experiéncia no tratamento de mulheres com mais de 65 anos € limitada.

CONTRA-INDICACOES

- Gravidez ou suspeita de gravidez

- Lactagdo

- Conhecimento, suspeita ou histérico anterior de cancer de mama

- Conhecimento ou suspeita de tumores dependentes de estrégeno

- Sangramento vaginal nao diagnosticado

- Processos tromboembdlicos ativos ou recentes

- Doencga hepdtica aguda ou cronica ou histérico de doencga hepdtica, desde que os testes de funcao
hepatica ndo tenham retornado ao normal

- Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente do produto

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Antes de iniciar ou reinstituir a Terapia de Reposicio Hormonal (TRH), deve-se realizar um
histérico médico pessoal e familiar completo, juntamente com um exame geral e ginecoldgico
orientado de acordo com as contra-indicagdes e precaucdes quanto ao uso.

Durante o tratamento sdo recomendados exames periddicos, cuja freqiiéncia e natureza dependem
de cada mulher.

Com o tempo, deve-se realizar uma avaliagdo cuidadosa da relacao risco/beneficio em mulheres sob
terapia com estrégeno/progesterona.

Caso qualquer uma das seguintes condi¢des esteja presente, tenha ocorrido anteriormente, e/ou
tenha sido agravada em decorréncia de uma gravidez ou de um tratamento hormonal prévio, os
beneficios do tratamento devem ser avaliados em relacdo aos possiveis riscos. Nesses casos, as
pacientes devem ser cuidadosamente supervisionadas. Deve-se levar em consideracdo que essas
condi¢des podem, em raros casos, ocorrer novamente ou se agravar durante o tratamento com
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona):

- histérico de tumores dependentes de estrégeno;

- leilomioma, endometriose, hiperplasia do endométrio;

- doenga fibrocistica de mama;

- histérico de distirbios tromboembdlicos ou presenca de fatores de risco (vide abaixo);
- hipertensao;

- diabetes mellitus com comprometimento vascular;

- distirbios hepdticos (por exemplo: porfiria, adenoma hepatico);

- colelitiase;

- otosclerose;

- enxaqueca ou dor de cabega (grave).

Os estrégenos podem causar retencao de fluidos e, portanto, pacientes com disfun¢@o cardiaca ou
renal devem ser cautelosamente observadas. Pacientes com doenga renal em estagio terminal devem
ser cuidadosamente monitoradas, pois espera-se um aumento dos niveis circulantes dos
componentes ativos de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona).



No caso de agravamento da asma, da epilepsia ou do diabetes mellitus, a TRH deve ser
reconsiderada.

Estudos epidemioldgicos sugerem que a TRH estd associada a um risco relativamente alto de
desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar.

Os estudos relataram um risco 2 a 3 vezes maior para mulheres sob TRH comparadas aquelas que
nao estdo sob TRH, o que para mulheres sadias representa 1 caso extra de TEV para cada 5000
pacientes sob TRH.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos para o TEV incluem um histérico pessoal ou familiar,
obesidade grave (Indice de Massa Corporal > 30 kg/mz) e lipus eritematoso sistémico.

Em mulheres que apresentam fatores de risco, os beneficios do tratamento com TRH devem ser
cuidadosamente avaliados contra os riscos. N@o existe um consenso com relacdo ao possivel papel
das veias varicosas no TEV.

O risco de TEV pode aumentar temporariamente com a imobilizacao prolongada, traumas maiores
ou cirurgia maior. Assim como em todos os pacientes de pds-operatorio, deve-se dar uma atengdo
especial as medidas profiléticas, a fim de se evitar um TEV pds-cirtrgico.

Quando a imobiliza¢do prolongada for passivel de ocorrer apds uma cirurgia eletiva, especialmente
no caso de cirurgia abdominal ou ortopédica dos membros inferiores, deve-se considerar, se
possivel, a interrupc¢ao tempordria da TRH por quatro a seis semanas antes da cirurgia.

Se ocorrer TEV ap6s o inicio da terapia, deve-se interromper a administragdo do medicamento.

A utilizacdo da TRH por mais de cinco anos esté associada ao aumento do risco de cancer de mama.
O risco aumenta com o tempo de tratamento e diminui apds a interrup¢ao, de modo que o risco de
cancer de mama estd no mesmo nivel de mulheres ndo tratadas cinco anos apds a interrupcao. Os
canceres de mama que ocorrem em mulheres sob TRH tendem a ser mais limitados do que aqueles
que ocorrem em mulheres que ndo estdo sob TRH. Os achados podem ser devidos a um diagndstico
precoce, efeitos bioldgicos da TRH ou uma combinac¢ido de ambos. O aumento absoluto no risco €
de pequeno a moderado. Entre os 50 e 70 anos de idade, aproximadamente 45 mulheres em cada
1000 irdo apresentar um diagnostico de cancer de mama. Dentre as que utilizam a TRH por 5 anos,
2 casos extra de cancer de mama em cada 1000 serdo detectados para a mesma faixa etdria. Para
aquelas mulheres que utilizam a TRH por 10 a 15 anos, haverd 6 e 12 casos extra de cancer de
mama, respectivamente, em cada 1000 mulheres.

O exame regular da mama e quando necessaria, a mamografia, devem ser realizados em mulheres
sob TRH. A condi¢cdo da mama também deve ser cuidadosamente monitorada em mulheres com
histérico ou conhecimento de nédulos mamarios, doenga fibrocistica ou com histérico familiar de
cancer de mama.

Tem sido relatado que hd um aumento no risco de doenga da vesicula biliar confirmada
cirurgicamente, em mulheres na pds-menopausa que estejam recebendo estrégenos.

Tem sido relatado um aumento no risco de desenvolvimento de lipus eritematoso sistémico durante
a TRH.

A utilizacdo de estrogeno pode influenciar os resultados de determinados testes de fun¢dao enddcrina
e hepitica.

Freqiientemente ocorre sangramento de privacao e manchas durante os meses iniciais de tratamento.
Se em qualquer momento o sangramento ou mancha for inaceitdvel, deve-se suspender a
administragdo de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona). Se houver recidiva do
sangramento apOs um periodo de amenorréia ou se persistir apds o tratamento ter sido suspenso,
deve-se investigar a etiologia do sangramento. Isso inclui uma bidpsia endometrial.

Contraceptivo

ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) ndo apresenta efeito contraceptivo.



Gravidez e Amamentaciao

ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) é contra-indicado durante a gravidez e
lactagdo.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas:

Nao sdo conhecidos efeitos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Drogas indutoras de enzimas microssomais hepaticas, como barbituricos, fenitoina, rifampicina e
carbamazepina podem aumentar o metabolismo das substincias ativas de ACTIVELLE™
(Estradiol - Acetato de noretisterona), promovendo reducdo do efeito das mesmas. Drogas que
inibem a atividade das enzimas microssomais hepdticas, como cetoconazol, podem aumentar os
niveis circulantes das substancias ativas de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona).
A alimentacdo retarda a absorcdo da noretisterona e diminui a Cmadx, entretanto, a extensao da
absor¢ao ndo € diminuida. Nao ha relevancia clinica para este achado.

REACOES ADVERSAS/COLATERAIS

O evento adverso mais freqlientemente relatado durante o tratamento em ensaios clinicos foi a
sensibilidade na mama, que foi relatada principalmente durante os meses iniciais do tratamento.
Outros eventos adversos associados ao tratamento com estrogeno-progesterona foram relatados com
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) em ensaios clinicos: dor de cabega,
sangramento vaginal, dor abdominal, ndusea, flatuléncia, aumento da mama, aumento do tamanho
dos fibréides uterinos, erupc¢io cutanea e prurido, insdnia, depressdo, tromboembolismo venoso e
edema.

Eventos adversos adicionais associados ao tratamento com estrogeno-progesterona:

gastrointestinal: dispepsia, vomito, gases, doenca da vesicula biliar, pedras na vesicula;
pele: queda de cabelo, hirsutismo;

Sistema Nervoso Central: cefaléia, vertigem;

urogenital: candidiase vaginal;

cardiovascular: aumento da pressdo sangiiinea;

diversos: aumento ou diminuicdo de peso, alteragdes na libido, caibras nas pernas.

Casos excepcionais de cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso e erup¢do hemorrigica t€ém
sido relatados em mulheres sob Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH).

POSOLOGIA

ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) ¢ um medicamento de administragdo
continua, que contém estrogénio e progestogénio combinados, para ser administrado a mulheres
com tltero intacto.

Deve-se ingerir um comprimido de ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) ao dia,
sem interrupg¢des, preferivelmente no mesmo horario do dia.



A Terapia de Reposicao Hormonal (TRH) para a prevengdo de osteoporose da pdés-menopausa deve
levar em consideracdo os efeitos esperados sobre a massa Ossea, que sao dose-relacionados, € a
tolerabilidade individual ao tratamento.

Uma mudanga para um produto de combina¢cdo com dose maior pode ser indicada se a resposta
apos trés meses para o alivio satisfatério dos sintomas for insuficiente.

Em mulheres com amenorréia e que ndo estejam sob TRH ou em mulheres que estejam se
transferindo de um outro produto de TRH combinado de uso continuo, o tratamento com
ACTIVELLE™ (Estradiol - Acetato de noretisterona) pode ser iniciado no dia em que for mais
conveniente. Em mulheres que estejam se transferindo de regimes seqiienciais de TRH, o
tratamento deve ser iniciado logo apds o término do sangramento.

Instrucoes de uso
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2. Para retirar o primeiro 3. Diariamente, mova um
1. Gire o disco interno (onde comprimido, quebre a lingiieta espaco do disco pléastico
estdo marcados os dias da plastica e retire o comprimido. transparente, em  sentido
semana), a]ust.ando a posicao hordrio como indicado pela
da pequena lingilieta pléastica seta, retire o  préximo
ao dia da semana desejado. comprimido e ingira-o. O
disco pléstico transparente sé
pode ser movido apdés o
comprimido ser retirado da
abertura.
SUPERDOSAGEM

Em caso de superdosagem, poderd ocorrer ndusea e vomito. Ndo existe antidoto especifico e o
tratamento deverd ser sintomdtico.

ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA, QUANDO CORRETAMENTE INDICADO, PODEM
OCORRER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS OU
CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL
DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

M.S.: 1.0181.0344

Farm. Resp.: Dra. Clarice Mitie Sano Yui
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