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MODELO DE TEXTO DE BULA

Dilena®
valerato de estradiol
acetato de medroxiprogesterona

Forma farmacéutica e apresentacao
Comprimidos. Cartuchos com 21 comprimidos.

USO ADULTO

Composicéo

Cada comprimido branco contém:

valerato de @Stradiol ..........ooii i 2mg
Excipientes (lactose, amido, gelatina, talco e estearato de magnésio) g.s.p. .... 1 comprimido

Cada comprimido azul contém:

valerato de @Stradiol ..........ooii i 2mg

acetato de medroXiproOgeStEIrONA ..........uueiiiei et e et e e e e e e e 10 mg
Excipientes (lactose, amido, corante indigo carmine, gelatina, povidona, talco e estearato de
(paFoTo a1 (o) o TR o RSSO 1 comprimido

INFORMACAO PARA A PACIENTE

Acao esperada do medicamento

Dilena alivia os sintomas que muitas mulheres apresentam durante a menopausa (p.ex.
fogachos, suor noturno, vagina seca) porque substitui os horménios que o corpo deixa de
produzir normalmente na menopausa.

Dilena provoca um sangramento similar ao da menstruacéo, até em mulheres que ja tiveram
seu ultimo ciclo.

Cuidados de armazenamento e data de validade

Dilena deve ser conservado em temperatura ambiente (15 - 30TC), protegido da luz e da
umidade. N° do Lote, data de Fabricacdo (F) e data de Validade (V) estdo indicados na
embalagem externa do produto. N&o use medicamento com o prazo de validade vencido, pois o
seu efeito pode néo ser o desejado.

Gravidez e lactacdo
O uso de Dilena é contra-indicado em mulheres gravidas ou amamentando. Caso vocé fique
gravida durante o tratamento, pare de tomar Dilena e informe seu médico imediatamente.

Cuidados de administracéo

Os comprimidos de Dilena deverdo ser tomados por via oral, sem mastigar, com o auxilio de
algum liquido, de preferéncia aproximadamente sempre no mesmo horario. Siga a seqiéncia
indicada no blister, tomando um comprimido ao dia, primeiro os brancos e depois 0s azuis, hum
ciclo de 21 dias. Depois disso, faca uma pausa de sete dias, durante a qual na maioria das
mulheres acontece um sangramento parecido com uma menstruacao normal. A seguir, comece
a tomar uma nova série de comprimidos no 8° dia da pausa, mesmo que sua menstruagao
ainda ndo tenha terminado. Observe que do 2° blister em diante sempre o 1° comprimido vai
coincidir com o mesmo dia da semana em que iniciou o tratamento.
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A cartela possui bolhas para marcar o dia de inicio do tratamento. Quando vocé comecar a
tomar os comprimidos, perfure a bolha no dia correspondente para saber o dia da semana em
gue comecou a tomar Dilena.

Se vocé néo tiver mais menstruacdo, pode comecar a tomar os comprimidos imediatamente.
Caso ainda menstrue, tome o primeiro comprimido no quinto dia do ciclo (ou seja, quinto dia
apos o inicio do sangramento).

Caso vocé esqueca de tomar um comprimido, deixe-o de lado e continue com o comprimido
seguinte da cartela. Neste caso podera ocorrer um sangramento no meio do ciclo.

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacbes adversas

Assim como todos os outros medicamentos, Dilena também pode causar reagfes adversas.
Em estudos clinicos, as rea¢8es mais comuns foram diminuicado do desejo sexual; alteracdes
de humor; sensibilidade nas mamas; enjéos; inchaco; dores de cabeca; cansac¢o; aumento de
peso e sangramentos durante o ciclo.

Contate imediatamente seu médico caso sinta inchaco dolorido na perna ou dores subitas no
peito, assim como enjéos, dores de barriga e garganta.

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis, especialmente se forem
intensas ou persistentes.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.”

Uso concomitante com outras substancias

Quando Dilena for utilizado junto com determinados medicamentos, pode haver alteracdo do
efeito, tanto de Dilena quanto do outro medicamento. Avise seu médico se estiver usando ou
for usar quaisquer outros medicamentos antes do inicio ou durante o tratamento,
especialmente:

 medicamentos para epilepsia (fenobarbital, fenitoina e carbamazepina);

* medicamentos para infec¢gBes (nevirapina, efavirenz, ritonavir, nelfinavir, rifampicina;
rifabutina);

 medicamentos a base de ervas contendo erva de S&o Jodo (St John’s wort ou Hypericum
Perforatum).

Contra-indica¢fes e precaucdes

N&o utilize Dilena caso vocé:

e seja alérgica a qualquer um de seus componentes;

e esteja ou suspeite que esteja gravida;

e esteja amamentando;

e tenha ou ja tenha tido cancer de mama, ou se estiver com suspeita de cancer de mama,;

» tenha ou tenha suspeita de um tumor dependente de estrogénio, tal como cancer na
parede interna do Utero;

e tenha um sangramento vaginal que ndo tenha sido avaliado por seu médico;

e tenha um crescimento anormal da parede interna do Utero (hiperplasia do endométrio);

e tenha ou tenha tido um problema circulatério, como formacao de coagulos (nas veias das
pernas ou nos pulmdoes);

e tenha tido um problema cardiaco como angina ou infarto;
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e tenha ou tenha tido um problema no figado, ou enquanto o funcionamento do figado néo
voltar ao normal;
» tenha porfiria.

A terapia hormonal (TH) apresenta beneficios e alguns riscos que vocé deve considerar quando
decidir iniciar ou continuar o tratamento. Antes de vocé comecar a usar Dilena, e durante o
tempo em que estiver tomando os comprimidos, seu médico podera discutir com vocé o0s
beneficios e riscos do tratamento com TH, inclusive em relacao ao desenvolvimento de cancer
e sobre os efeitos da TH na circulagdo sanguinea.

Antes de iniciar a TH seu médico fara um exame completo, inclusive perguntando sobre seu
histérico médico e o de sua familia. Uma vez iniciado o tratamento, seu médico devera fazer
check ups periédicos (pelo menos uma vez ao ano), especialmente exames das mamas.

Algumas condi¢des podem piorar com o uso de TH. Informe seu médico se vocé tem, ja teve
e/ou teve uma piora durante a gravidez ou com tratamento com horménios de qualquer das
condi¢cdes mencionadas a seguir: mioma uterino; endometriose; histérico de coagulos nos
vasos sanguineos; se alguém na sua familia tiver tido um cancer dependente de estrogénio,
como um parente proximo que tenha tido cancer de mama; presséo alta; problemas de figado;
diabetes; pedras na vesicula; enxaqueca ou dor de cabeca muito forte; lupus eritematoso
sistémico; histéria de crescimento anormal da parede interna do Utero; epilepsia; asma;
otosclerose (calcificacao do ouvido).

Avise seu médico se vocé observar qualquer alteracao enquanto estiver tomando Dilena.

Caso vocé apresente qualquer uma das condi¢des abaixo deve parar de tomar os comprimidos
e contatar seu médico imediatamente:

e ictericia (sua pele fica amarelada);

e um aumento subito na presséo sanguinea;

e seVvocé tiver, pela primeira vez, enxaqueca ou dores de cabeca muito fortes;
e gravidez.

Dilena ndo impede a ovulacédo, por isso, ndo pode ser usado como pilula anticoncepcional.

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

INFORMACAO TECNICA

Caracteristicas

Dilena é uma preparacao sequencial bifasica combinada de estrogénio-progestagénio. Seu
principio ativo, 17B-estradiol sintético, € quimica e biologicamente idéntico ao estrogénio
natural. Ele rep6e a diminuicdo da producdo end6gena de estrogénio em mulheres pés-
menopausadas e alivia os sintomas da pds-menopausa. Os estrogénios previnem a perda
Ossea que se segue a menopausa e a ooforectomia.

Uma vez que o estrogénio promove o crescimento do endométrio, seu uso isolado, sem
progesterona, aumenta o risco de hiperplasia do endométrio e cancer. A adicdo de um
progestagénio reduz significantemente o risco, induzido pelo estrogénio, de hiperplasia do
endométrio em mulheres com Utero.

O acetato de medroxiprogesterona (MPA) é um derivado da progesterona natural, 17-a-hidroxi-
6-metilprogesterona, com menos efeitos androgénicos que os derivados 19-norprogesterona,
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como o acetato de noretisterona. O MPA liga-se a receptores especificos de progesterona e
age sobre o endométrio convertendo-o de proliferativo para secretorio.

Resultados de estudos clinicos mostraram que os sintomas da pos-menopausa diminuem
durante as primeiras semanas de tratamento. Em 86% das mulheres ocorreu sangramento de
privacdo regular, com duracdo média de 5 dias. Os sangramentos de privacdo geralmente
tiveram inicio 2 - 3 dias ap6s o ultimo comprimido de valerato de estradiol + MPA.

Em 24% das mulheres ocorreu sangramento de privacédo e/ou spotting durante os 3 primeiros
meses de tratamento e em 34% das mulheres durante 10 - 12 meses de tratamento. Dez por
cento das mulheres apresentaram amenorréia durante o primeiro ano de tratamento.

Propriedades farmacocinéticas

Apés administracdo oral, o valerato de estradiol é prontamente absorvido pelo trato
gastrintestinal e metabolizado em estradiol livre. Em um estudo farmacocinético com Dilena, o
pico da concentracdo plasmatica de estradiol (tya) foi atingido em 6,7 = 2,9 horas. Em um
estudo de doses multiplas o pico da concentragdo plasmatica (Cnax) apos uma dose de 2 mg foi
de, aproximadamente, 234 + 99 pmol/L, a concentracdo média (Csqia) foi de 180 + 81 pmol/L e
a concentracdo minima (C,) foi de 135 + 75 pmol/L. Os resultados sdo apresentados como
médias * desvio padréo.

No organismo o estradiol liga-se a globulina de transporte de hormdnios sexuais e a albumina.
O estradiol livre é metabolizado no figado a estrogénios menos ativos, como por ex. estrona.
Concentracfes plasmaticas de pico da estrona podem ser detectadas 5,9 + 1,9 horas apés a
administracdo. A C s da estrona foi de, aproximadamente, 1660 + 871 pmol/L, C;, de 819 +
519 pmol/L e Cyedia de 1120+ 674 pmol/L. Os resultados sdo apresentados como médias +
desvio padrdo. A maior parte dos estrogénios é excretada na forma de conjugados (sulfatos e
glicuronideos) por via renal.

+

O MPA é prontamente absorvido do trato gastrintestinal e rapidamente distribuido no espaco
extravascular. O pico da concentragdo plasmatica de MPA (tnax) foi atingido em 2,9 + 1,8 horas
ap6s a administragdo de um comprimido combinado de Dilena. Ap6és uma dose de 10 mg de
MPA, a C foi de, aproximadamente, 720 + 285 pg/mL, a Ceqia foi de 311 + 117 pg/mL e a
Cmin foi de 212 + 82 pg/mL. Os resultados séo apresentados como médias * desvio padrdo. A
vida média terminal de eliminacdo é de 50 - 60 horas. O metabolismo n&do foi muito
documentado. O MPA é metabolizado no figado e excretado como glicuronideos principalmente
nas fezes e parcialmente também na urina e bile. Nao ha informacdes sobre a atividade
farmacoldgica dos metabdlitos.

Dados de seguranca pré-clinicos
Estudos em animais confirmaram os efeitos esperados estrogénico e progestagénico do
estradiol e do acetato de medroxiprogesterona.

Indicacdes

Na deficiéncia estrogénica.

Tratamento dos sintomas do climatério, amenorréia, oligomenorréia e terapia de reposicao
hormonal (por exemplo, ap6s ooforectomia).

Obs.: Dilena n&o pode ser usado como contraceptivo.

Contra-indicacbes

= gravidez diagnosticada ou suspeita;

= lactacgéo;

»= disfungdo ou doenca hepatica, desde que os resultados dos testes da fungdo hepatica nao
tenham retornado ao normal,
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= histdria atual ou anterior de tromboembolismo venoso confirmado (trombose venosa
profunda, embolismo pulmonar);

= doenca tromboembdlica aguda ou diagnosticada recentemente (por ex. angina pectoris,
infarto do miocérdio);

= neoplasia estrogeno-dependente diagnosticada ou suspeita (ex. cancer endometrial,
hiperplasia endometrial);

*= antecedente pessoal, diagnéstico ou suspeita de cancer de mama;

= sangramento genital anormal de causa indeterminada;

= porfiria;

*= hipersensibilidade a qualquer dos componentes do produto.

Precaucdes e Adverténcias

A terapia hormonal (TH) s6 deve ser usada para o tratamento dos sintomas da pés-menopausa
gue impactem na qualidade de vida da mulher. Em todos os casos uma cuidadosa avaliagdo
dos riscos e beneficios deve ser realizada pelo menos anualmente, e a TH deve ser continuada
enquanto os beneficios superarem 0s riscos.

Avaliacdo clinica/ acompanhamento

Antes de iniciar ou reiniciar a TH deve-se avaliar cuidadosamente os antecedentes pessoal e
familiar, além de realizar exames ginecoldgico e geral completos, considerando-se as contra-
indicacdes e adverténcias de uso do produto.

Durante o tratamento devem ser realizados check-ups periédicos cuja freqliéncia e natureza
devem ser adaptadas as necessidades clinicas de cada paciente.

As mulheres devem ser orientadas sobre as alteracfes mamarias que devem ser relatadas ao
seu médico (vide “Cancer de mama” abaixo). Exames, incluindo mamografia, devem ser
realizados de acordo com as praticas de investigacdo atualmente aceitas ou adaptadas de
acordo com as necessidades clinicas individuais.

Condicdes gue necessitam monitoramento

Caso qualquer das seguintes condi¢Bes tenha ocorrido anteriormente, esteja presente e/ou
tenha sido agravada durante a gravidez ou tratamento prévio com horménios, a paciente deve
ser cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em consideracdo que estas condicdes podem
ocorrer ou ser agravadas durante o tratamento com Dilena.

e Leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose

» Histdria de, ou presenca de fatores de risco para distirbios tromboembdlicos (vide abaixo).

» Fatores de risco para tumores estrogeno-dependentes, ex. cancer de mama em um parente
préximo (1° grau).

e Hipertenséo.

» Alteracbes hepaticas (ex. adenoma hepatico).

» Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular.

+ Colelitiase.

e Enxaqueca ou cefaléia (grave).

* LUpus eritematoso sistémico.

» Histdria de hiperplasia endometrial.

* Epilepsia.

e Asma.

» Otosclerose.

Razfes para interrupcdo imediata do tratamento

O tratamento deve ser descontinuado caso a paciente desenvolva qualquer contra-indicacéo ao
tratamento ou nas seguintes condicdes:

= ctericia ou deterioracdo da funcdo hepatica;
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= aumento significativo da pressao arterial;
= aparecimento de cefaléia semelhante a enxaqueca;
= gravidez.

Hiperplasia endometrial

O risco de carcinoma e hiperplasia endometrial € aumentado quando sdo administrados
estrogénios isolados por longos periodos. A adicdo de um progestagénio por pelo menos 12
dias por ciclo em mulheres néo-histerectomizadas reduz consideravelmente este risco.

Durante os primeiros meses de tratamento pode ocorrer sangramento de privacao e/ou
spotting. Caso ocorram ap6s certo periodo de tratamento, ou permanecam apoés a
descontinuacdo do mesmo, a razao deve ser investigada, o que pode incluir biépsia do
endométrio para excluir malignidade endometrial.

Cancer de mama

De acordo com as evidéncias de um grande numero de estudos epidemiolégicos e de um
estudo randomisado controlado com placebo, 0 Women'’s Health Initiative (WHI), o risco global
de cancer de mama aumenta com o aumento da duragdo do uso da TH em usuarias atuais ou
recentes.

Para toda TH, um aumento no risco torna-se aparente dentro de poucos anos de uso e
aumenta com a duracdo da administracdo, mas retorna a linha de base dentro de poucos anos
(no maximo cinco) apés a interrupcao do tratamento.

No estudo epidemiologico Million Women Study (MWS), o risco relativo de cancer de mama
com estrogénios conjugados eqlinos (ECE) ou estradiol (E2) foi maior quando um
progestagénio foi adicionado, tanto sequencialmente quanto continuamente, sem considerar o
tipo de progestagénio. Ndo houve evidéncias de diferenca no risco entre as diferentes vias de
administracgao.

No estudo WHI, o uso continuo do produto contendo estrogénios conjugados eqiinos
associados ao acetato de medroxiprogesterona foi relacionado com casos de cancer de mama
invasivo maiores e diagnosticados em um estado mais avancado do que no grupo placebo.

A TH, especialmente a combinacdo de estrogénio e progestagénio, aumenta a densidade
mamaria, o que pode dificultar o diagndstico radiolégico do cancer de mama.

Tromboembolismo venoso

A TH com estrogénio isolado ou com a associagdo estrogénio/progestagénio esta relacionada
com um aumento no risco relativo para o desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV),
ex. trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. Em um estudo randomisado e em
estudos epidemiolégicos observou-se um risco 2 — 3 vezes maior em usuarias se comparadas
com as nao usudrias. Estima-se que em mulheres nao usudrias de TH com idade entre 50 - 59
anos, 3 em cada 1000 e em mulheres com idade entre 60 - 69 anos, 8 em cada 1000 ter&do
diagnostico de TEV durante um periodo de acompanhamento de 5 anos. Em usuarias de TH
com idade entre 50 - 59 anos, o risco de TEV aumenta de 2 a 6 vezes (melhor estimativa 4) e
em mulheres com idade entre 60 - 69 anos aumenta de 5 a 15 vezes (melhor estimativa 9) para
cada 1000 mulheres. A probabilidade de TEV é maior durante o primeiro ano de uso da TH.

Os principais fatores de risco para TEV incluem historia pessoal ou familiar, obesidade (indice
de massa corpérea > 30 kg/mz) e lipus eritematoso sistémico (LES). Ndo existe consenso
sobre o papel das veias varicosas no TEV.

Pacientes com histéria de TEV ou estados trombofilicos apresentam risco aumentado para
TEV. A TH pode aumentar este risco. Histéria pessoal ou familiar de tromboembolismo ou
aborto espontaneo recorrente deve ser investigado a fim de excluir uma predisposicdo
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trombofilica. Até que uma avaliacdo minuciosa dos fatores trombofilicos seja realizada ou que o
tratamento com anticoagulante seja iniciado, o uso da TH nestas pacientes deve ser visto como
contra-indicado. Mulheres que ja estdo em tratamento com anticoagulante requerem
consideragdo cuidadosa do risco-beneficio do uso da TH.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumentado no caso de imobilizagdo prolongada,
trauma ou cirurgia de grande porte. Como em todos os pacientes em fase pds-operatoria, deve
ser dada atengdo as medidas profilaticas para prevenir o TEV pos-cirdrgico. Se possivel, a TH
deve ser descontinuada, no minimo, quatro a seis semanas antes de cirurgia associada com
um aumento do risco de TEV ou durante periodos de imobilizacdo. O tratamento ndo deve ser
reiniciado enquanto a paciente ndo estiver completamente recuperada.

Caso ocorra TEV apés o inicio da terapia, Dilena deve ser descontinuado. As pacientes devem
ser aconselhadas a contatar o seu médico imediatamente caso percebam potenciais sintomas
tromboembdlicos (ex. edema doloroso da perna, dor repentina no peito, dispnéia).

Doenca cardiovascular

N&do existem evidéncias de estudos de que a terapia combinada continua com estrogénios
conjugados e MPA reduzam a incidéncia de doencas cardiovasculares. Dois grandes estudos
clinicos (WHI e HERS, isto &, Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) demonstraram
um possivel aumento no risco de doenca cardiovascular no primeiro ano de uso e nenhum
beneficio global. Para os demais produtos de TH existem apenas dados limitados de estudos
controlados randomisados que determinam a morbidade e mortalidade cardiovascular.
Portanto, é incerto se estes achados também se estendem aos demais produtos de TH.

Acidente vascular cerebral (AVC)

Um grande estudo clinico randomisado (estudo WHI) mostrou, como resultado secundario, um
risco aumentado de AVC isquémico em mulheres saudaveis durante o tratamento continuo com
estrogénios conjugados associados ao MPA. Para mulheres que ndo estdo usando TH, estima-
se que o0 nimero de casos de AVC que ocorrerdo num periodo de 5 anos é de
aproximadamente 3 em cada 1000 mulheres com idade entre 50-59 anos e 11 em cada 1000
mulheres com idade entre 60-69 anos. Estima-se que para mulheres que usam estrogénios
conjugados e MPA durante 5 anos, o numero de casos adicionais sera entre 0 e 3 (melhor
estimativa = 1) em cada 1000 mulheres com idade entre 50-59 anos e entre 1 e 9 (melhor
estimativa = 4) em cada 1000 mulheres com idade entre 60-69 anos. Ndo se sabe se o
aumento de risco estende-se aos demais produtos para TH.

Céancer de ovério

O uso prolongado (no minimo 5-10 anos) de medicamentos para TH contendo apenas
estrogénio em mulheres histerectomizadas foi associado com um risco aumentado de cancer
de ovério em alguns estudos epidemioldgicos. E incerto se o uso prolongado de TH combinada
confere um risco diferente dos medicamentos contendo apenas estrogénio.

Outras condicbes

Os estrogénios podem causar retencdo hidrica, portanto, pacientes com disfuncao cardiaca ou
renal devem ser cuidadosamente observadas. Em casos graves (Ultimo grau) de insuficiéncia
renal os niveis circulantes dos principios ativos de Dilena podem estar aumentados. Portanto,
tais pacientes também devem ser cuidadosamente monitoradas.

Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente devem ser acompanhadas de perto durante a
TH, uma vez que raros casos de grande aumento dos ftriglicérides plasmaticos, levando a
pancreatite, foram relatados durante a terapia com estrogénios nestas condi¢des.

Os estrogénios aumentam a concentragao sanguinea da globulina que se liga a tiroxina (TBG),
levando ao aumento das concentracdes de T3, T4 e do horménio tireoideano total circulante.
As concentracdes de T3 e T, livres permanecem inalteradas. As concentracdes de outras
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proteinas ligantes podem estar elevadas no soro, por ex., globulina que se liga a corticéide
(CBG), globulina que se liga a horménios sexuais (SHBG), levando ao aumento dos
corticosterdides circulantes e esterdides sexuais, respectivamente. As concentracdes de
horménios livres ou biologicamente ativos permanecem inalteradas. Outras proteinas
plasmaticas podem se elevar (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-l-antitripsina,
ceruloplasmina).

N&o existe evidéncia conclusiva sobre a melhora da funcdo cognitiva. Existem algumas
evidéncias do estudo WHI de risco aumentado de provavel deméncia em mulheres que
iniciaram o uso continuo de estrogénios conjugados associados ao MPA apds os 65 anos de
idade. N&o é sabido se estes achados se aplicam a mulheres menopausadas mais jovens ou a
outros produtos de TH.

A preparacdo de Dilena contém lactose (86,6 mg nos comprimidos brancos e 72,0 mg nos
azuis). Dilena néo é indicado para pacientes com uma rara intolerancia hereditaria a galactose,
deficiéncia de Lapp-lactase ou méa absorgéo de glicose/galactose.

Interag6es Medicamentosas

O metabolismo dos estrogénios e progestagénios pode ser aumentado pelo uso concomitante
de substancias que induzam as enzimas que metabolizam farmacos, especificamente enzimas
do citocromo P450, como anticonvulsivantes (ex. fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e
antiinfecciosos (ex. rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

Ritonavir e nelfinavir, embora conhecidos como fortes inibidores, ao contrario, apresentam
propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente com hormédnios esteréides.

Produtos fitoterapicos contendo Hypericum perforatum (erva de S&o Jodo ou St John’s wort)
podem induzir o metabolismo dos estrogénios e progestagénios.

Clinicamente, o metabolismo aumentado dos estrogénios e progestagénios pode levar a
diminuicdo do efeito e a alteragcfes no perfil de sangramento uterino.

Gravidez e lactacdo

Dilena é contra-indicado durante a gravidez. Caso ocorra gravidez durante o uso de Dilena o
tratamento deve ser interrompido imediatamente. Resultados de um numero limitado de
exposicao ao MPA durante a gravidez ndo indicam quaisquer efeitos adversos ao feto.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. Nao estéo disponiveis informacfes
sobre o risco potencial em humanos.

Os resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos ndo indicam que a ingestao acidental de
estrogénio e progestagénio teriam quaisquer efeitos teratogénicos ou fetotdxicos.

Dilena nédo deve ser utilizado durante a lactacao.

ReacBes Adversas

ReacBes adversas potenciais ocorrem mais comumente durante 0s primeiros meses de
tratamento. S&o geralmente leves e normalmente desaparecem com a continuacdo do
tratamento. Em média, ocorrem reacdes adversas em 15 - 20% das pacientes durante a TH.
Com base em estudos clinicos, as reacfes adversas mais comuns durante o tratamento com
Dilena sdo mastalgia e cefaléia, que ocorrem em cerca de 10% das pacientes.

A tabela a seguir apresenta as rea¢8es adversas observadas durante tratamento com Dilena.
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Frequéncia das reacdes adversas
Sistema Comuns Incomuns Raras
>1/100, < 1/10 >1/1000, <1/100 >1/10000 , <1/1000
Psiquiatrico perda de libido e
flutuacdes de
humor
Sistema nervoso | cefaléia enxagueca
central
Vascular tromboembolismo
Venoso
Gastrintestinal nausea
Hepatico e biliar alteracdes na atividade
de enzimas hepaticas no
plasma e nos fatores de
coagulacéo
Reprodutivo mastalgia,
sangramento
intermenstrual
Corpo como um |edema, aumento de | distdrbios visuais
todo peso, fadiga

Cancer de mama

De acordo com as evidéncias de um grande ndimero de estudos epidemiol6gicos e do estudo
WHI, o risco global de cAncer de mama aumenta com o0 aumento da duracéo do uso da TH em
usuarias atuais ou recentes.

Baseado em varios estudos epidemiologicos, o risco para cancer de mama € maior com a
associagao estrogénio/progestagénio do que com o uso de estrogénio isolado.

No estudo MWS o risco de cancer de mama associado com diferentes combinacdes estro-
progestativas foi maior (RR = 2,00; 95% LC: 1,88 - 2,12) do que com 0 uso de estrogénio
isolado (RR = 1,30; 95% LC: 1,21 — 1,40) ou tibolona (RR = 1,45; 95%LC: 1,25 — 1,68)
comparado com mulheres que nunca haviam usado TH.

De acordo com o estudo WHI, em todas as mulheres que utilizaram a associacédo
estrogénio/progestagénio (ECE + MPA) o risco de cancer de mama estimado € de 1,24 (95%
LC: 1,01 — 1,54) comparado ao placebo apés 5,6 anos de uso.

Os riscos absolutos calculados a partir dos estudos MWS e WHI estéo apresentados a seguir.

O estudo MWS estimou, a partir da incidéncia média conhecida de casos de cancer de mama
em paises desenvolvidos que:
- para mulheres que ndo estdo utilizando TH, em aproximadamente 32 de cada 1000
mulheres é esperado o diagnéstico de cancer de mama entre 50 e 64 anos de idade.
- Dentre as usuarias usuais ou recentes de TH, o nimero de casos adicionais de cancer de
mama em cada 1000 mulheres seréa:

e parausuérias de terapia de reposicao com estrogénio isolado: entre 0 e 3 (melhor
estimativa = 1,5) para 5 anos de uso e entre 3 e 7 (melhor estimativa = 5) para 10
anos de uso.

e Para usuarias de TH combinada estrogénio-progestagénio: entre 5 e 7 (melhor
estimativa = 6) para 5 anos de uso e entre 18 e 20 (melhor estimativa = 19) para
10 anos de uso.
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Baseado no estudo WHI, dentre mulheres com idade entre 50 e 79 anos usuérias da
associacdo estrogénio/progestagénio (ECE + MPA), oito casos adicionais de cancer de mama
invasivo por 1000 mulheres/ano serdo diagnosticados durante 5,6 anos. Com base nesse
estudo pode-se estimar que durante 5 anos:
e para cada 1000 mulheres do grupo do placebo:
- aproximadamente 16 casos de cancer de mama invasivo seriam
diagnosticados.
e Para cada 1000 mulheres que utilizaram a associacdo estrogénio/progestagénio
(ECE + MPA), o niumero de casos adicionais seria:
- entre 0 e 9 (melhor estimativa = 4).

O numero de casos adicionais de cancer de mama em mulheres que utilizam TH é similar para
todas as mulheres que iniciaram a TH, independente da idade de inicio do uso (entre 45-65
anos de idade) (vide Precauc¢fes e adverténcias).

Céncer endometrial

O risco de hiperplasia e cancer endometrial aumenta com o aumento da duracédo do uso de
estrogénios isolados em mulheres com Utero intacto. De acordo com dados de estudos
epidemiolégicos, a melhor estimativa do risco € que para mulheres que nao utilizam TH,
espera-se que cerca de 5 em cada 1000 tenham diagnéstico de cancer endometrial entre as
idades de 50 e 65. Dependendo da duracdo do tratamento e da dose de estrogénio, 0 aumento
relatado no risco de cancer endometrial dentre usuérias de estrogénios isolados é de 2 a 12
vezes maior quando comparado a nao-usudrias. A adicdo de um progestagénio a terapia de
estrogénio isolado reduz significativamente este risco aumentado.

Outras reagBes adversas foram relatadas com o uso da terapia estrogénio/progestagénio:

- neoplasias estrogeno-dependente, benignas e malignas (ex. cancer endometrial);

- tromboembolismo venoso, como trombose venosa profunda pélvica ou de membros
inferiores e embolismo pulmonar, foram mais freqiientes entre as usuarias de TH do que
entre as ndo usuarias. Para maiores informacdes vide Contra-indicacdes e Precaucdes e
adverténcias;

- infarto do miocardio e AVC;

- colelitiase;

- distarbios de pele e tecido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso,
purpura vascular;

- provavel deméncia (vide Precaucdes e adverténcias).

Posologia e Modo de usar
Deve-se utilizar a menor dose eficaz tanto para o inicio quanto para a continuacdo do
tratamento dos sintomas da menopausa.

Os comprimidos devem ser tomados de acordo com a sequéncia indicada no blister, em ciclos
de 21 dias seguidos por uma pausa de sete dias.

Nos 11 primeiros dias do ciclo € tomado diariamente um comprimido branco contendo 2 mg de
valerato de estradiol. Nos 10 dias subseqlientes é tomado diariamente um comprimido azul,
contendo 2 mg de valerato de estradiol e 10 mg de acetato de medroxiprogesterona. O ciclo
termina com uma pausa de 7 dias durante a qual ocorrerd um sangramento de privagéao.

Pacientes que ndo fazem uso de terapia hormonal:
= pacientes que possuem menstruacao: iniciar o tratamento tomando o 1° comprimido branco
no 5° dia da menstruacéo e continuar o tratamento seguindo o0 esquema posolégico descrito

acima.
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= Pacientes menopausadas: iniciar o tratamento imediatamente tomando o 1° comprimido
branco e continuar o tratamento seguindo o esquema posoldgico descrito acima.

Pacientes que estédo trocando de uma terapia combinada continua para Dilena podem iniciar o
tratamento em qualquer dia.

Pacientes trocando de TH sequencial ou outras TH ciclicas para Dilena podem iniciar o
tratamento apés o término do dltimo ciclo de 28 dias.

Em caso de esquecimento de uma dose de Dilena, a mesma deve ser ignorada, continuando o
tratamento normalmente no dia seguinte. O esquecimento de doses pode levar a um
sangramento temporario.

Superdosagem

Superdosagem com estrogénios pode causar nausea, cefaléia e sangramento vaginal. De
acordo com numerosos relatos, ndo foram observados efeitos danosos em criancas que
ingeriram contraceptivos orais contendo altas doses de estrogénios. O tratamento de
superdosagem com estrogénios é sintomatico. Altas doses de acetato de medroxiprogesterona
usado para o tratamento de cancer ndo resultaram em efeitos indesejaveis sérios.

Reg. MS - 1.0171.0074
Farm. Resp.: José Luis Moretti Farah — CRF-SP n° 16.509

Fabricado por: Orion Corporation - Turku - Finlandia

Importado e Distribuido por:

ORGANON DO BRASIL Industria e Comércio Ltda.
Rua Joao Alfredo, 353 - Sao Paulo - SP - Brasil
CNPJ 03.560.974/0001-18 - IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
DNO 090017
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