- 200 mg de progesterona do 15° ao 25° dia do ciclo, em uma dose ou divididos em
duas doses de 100 mg e, em seguida;

- Do 26° dia do ciclo ou no caso de gravidez, esta dose pode ser elevada para o
maximo de 600 mg por dia divididos em 3 doses.

Esta dosagem sera continuada até 0 60° dia e, por conseguinte, hdo posteriormente
a 12" semana de gravidez. | .

- Suplementacéo da fase lutea durante ciclos de fertilizagéo in vitro ou ICSI:
A dosa%em recomendada & de 600 a 800 mg por dia, divididos em trés ou quatro
do,sesé /6 ou 8/8 horas), iniciados no dia da captagéo ou no dia da transferéncia,
até a 12* semana de gravidez. .

- Suplementagao dafase lutea durante ciclos espontaneos ou induzidos, em
caso de subfertilidade ou infertilidade primaria ou secundaria particularmente devido
aanovulagdo: a dosa%em recomendada é de 200 a 300 mg por dia, divididos em duas
doses, a partir do 16° dia do ciclo, durante 10 dias.

O tratamento sera rapidamente reiniciado se a menstruagao nao ocorrer novamente
e, sendo diagnosticada uma gravidez, até a 12* semanadesta. .

- Ameaca de aborto precoce ou prevencao de aborto devido a insuficiéncia
lutea: a dosagem recomendada é de 200 a 400 mg por dia divididos em duas doses
até a 12* semana de gravidez.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Este medicamento nao € contraceptivo.
Podem ocorrer sonoléncia ou vertigem passageiras 1 a 3 horas apos a ingestéo da
gépsuls, portanto, ndo é recomendavel dirigir ou operar maquinas apos a administracédo
o produto.
O medicamento deve ser utilizado com cuidado em pacientes cujas condicoes possam
seragravadas pela retencao de liquidos (por exemplo, hipertensdo, disturbios cardiacos
ou renais, epilepsia) e naquelas com histérico de depressao, diabetes, disfuncdo
hepatica ou enxaquecas.
Insuficiéncia Hepatica: por ser metabolizada pelo figado, a progesterona esta contra-
indicada a pacientes com disfuncéo hepatica grave. Se for indicado o tratamento com
progesterona em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve a moderado a
aciente deve ser observada com extremo cuidado.
nsuficiéncia Renal: ndo foram realizados estudos para avaliar o efeito na insuficiéncia
renal. Entretanto, como os metabolitos da progesterona sao eliminados principalmente
pelos rins, a progesterona deve ser usada somente com monitoramento cuidadoso em
pacientes com disfungéo renal.

Gravidez - Categoria A: Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez
desde que sob prescricdo médica. A utilizagdo de progesterona ndo esta indicada
durante a lactacao.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

O efeito da progesterona pode ser diminuido pelo uso concomitante de barbittricos,
carbamazepina, hidantoina ou rifampicina.

O uso deste medicamento pode aumentar os efeitos dos betabloqueadores, teofilina ou
ciclosporina.

Interacdo com os alimentos: a ingestao concomitante com alimentos aumenta a
biodisponibilidade da pro%esterona em céapsulas gelatinosas moles quando
administrada em doses de 200 mg a mulheres na pés-menopausa.

REAGCOES ADVERSAS

Aadministracéo de progesterona é raramente seguida de reacdes adversas ou efeitos
indesejaveis, que sao, geralmente, leves.

Via oral: sonoléncia ou vertigem passageiras 1 a 3 horas apos a ingestao. Nestes
casos, recomenda-se diminuira dose ou modificar o ritmo de administracéo: 2 capsulas
anoite ao deitar-se durante 12 a 14 dias por ciclo, ou alterar para a via vaginal. Em caso
de encurtamento do ciclo menstrual ou sangramento intercorrente, atrasar o inicio do
tratamento. Estes efeitos sdo causados, geralmente, por superdose.

Via vaginal: ndo foi observada intolerancia local durante os estudos clinicos. Nenhum
efeito secundario geral foi relatado nos estudos clinicos na posologia recomendada.
O tratamento devera ser interrompido e o médico consultado em caso de alteragdes
Visuais ou enxaqueca.

SUPERDOSE

Em algumas pacientes, a posologia média pode ser excessiva, seja pela persisténcia

ou reaparicao de uma secregao endogena instavel de progesterona ou faor uma

sensibilidade particular ao produto. Nestes casos, deve reduzir-se a posologia em
uantidade e em duragao.

s e for observada sonoléncia ou sensacéo de vertigem passageira, deve-se reduzira
ose.
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ZODIAC

Evocanil®

progesterona

EIDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
'VOCANIL®

progesterona

Capsulas Gelatinosas Moles

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Capsulas 100 mg — Embalagem com 30 ou 60 capsulas
Capsulas 200 mg — Embalagem com 20 capsulas

VIAS DE ADMINISTRAGAO
Via oral ou vaginal.

USOADULTO

COMPOSICAO
Cada capsula contém:
FOGESTEIONA ........ooo it 100 mg
xcipientes:lecitina de soja, dleo de milho, éleo vegetal hidrogenado, gelatina,
glicerina, didxido de titanio, metilparabeno, propilparabeno e corante oxido de ferro

VEIMEINO. ... q.s.p. 1 capsula.
rogesterona ... R SO S 200 mg
xcipientes:lecitina de soja, 6leo de milho, 6leo vegetal hidrogenado, gelatina,

glicerina, dioxido de titanio e corante amarelo crepusculo........... g.s.p. 1 capsula.

11) INFORMAGOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

EVOCANIL®tem como principio ativo a progesterona, que é quimicamente idéntica
a progesterona de origem ovariana. Por isso, EVOCANIL® suplementa ou substitui
a producéo de progesterona pelos ovarios, quando necessario.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

EVOCANIL® é indicado para os distlrbios relacionados a deficiéncia de
progesterona, como alteragdes do ciclo menstrual e amenorréia secundaria
(auséncia de menstruacéo); na insuficiéncia lutea (diminuicdo de progesterona na
segunda fase do ciclo), na deficiéncia de progesterona, na pré-menopausa e na
reposicéo hormonal da menopausa (como complemento a terapia com estrogénio).
EVOCANIL®via vaginal é indicado também na imglantagéo do embrido e manutencdo
da gravidez, preventivo do parto prematuro e aborto, durante o primeiro trimestre.

Por via oral

Menstruacao irregular devido a distlrbios da ovulagdo; dor e outros transtornos
antes dos ciclos; dor e alteragdes benignas da mama; sangramento; terapia hormonal
da menopausa (como um complemento a terapia estrogénica).

Por via vaginal

Para promover a gravidez, particularmente nos casos de: aborto de repeticéo; como
suporte da fase |Utea durante os ciclos de FIV (fertilizag&o in vitro) ou ICS (injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoides) em reprodugao assistida.

Em todas as outras indicagdes no tratamento com progesterona, a via vaginal pode
substituir a via oral se ocorrerem efeitos colaterais da progesterona (sonoléncia,
sensacgao de vertigem).

RISCOS DO MEDICAMENTO

Este medicamento é contra-indicado em doengas graves do figado.

Este medicamento néo trata todas as causas de aborto espontaneo precoce e,
particularmente, ele ndo tem acédo sobre abortos provenientes de defeitos genéticos
(o que corresponde a mais da metade das causas de aborto). Durante a gravidez,
o uso de EVOCANIL® 100 ou 200 mg é reservado parao primeiro trimestre,
preferencialmente Fela via vaginal. Durante os 2° e 3° trimestres de gravidez, se
utilizado por via oral, ha um risco de efeitos colaterais hepaticos.

O tratamento, por recomendagao, ndo é€ um contraceptivo.

Se o medicamento for administrado por via oral, recomenda-se ser ingerido entre
as refeicoes, preferivelmente a noite quando a paciente for dormir.

Nao administrar EVOCANIL® com alimentos (ocorre duplicagao da absorgao).

GRAVIDEZ - AMAMENTACAO

Muitos estudos epidemioldgicos, com mais de mil pacientes, ndo revelaram nenhuma
associacdo entre a progesterona e malformacdes fetais.

Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento.

Dirigir e usar maquinas L .
Pacientes que pretendem dirigir ou usar maquinas devem ser advertidas que
poderao sentir sonoléncia efou vertigem apos administracéo oral deste medicamento.

Uso de outros medicamentos - .
Informe seu médico caso esteja utilizando ou tenha utilizado recentemente quaisquer
outros medicamentos.

MODO DE USO

Siga corretamente as recomendagdes médicas. A eliminagéo de fragmentos da
capsula e secregéo vaginal podem ocorrer, hé&o interferindo na eficacia do tratamento.
Recomenda-se o uso de absorvente higiénico para evitar que a roupa intima manche
com a enventual eliminacéo do produto. Independente da indicagéo e via de
administragdo (oral ou vaginal), a dosagem nunca devera exceder 200 mg por dose.



Via oral

- Na insuficiéncia de progesterona, a dosagem média é de 200 a 300 mg de

r)rogesterona por dia. Este medicamento devera sertomado com um copod'agua,
onge das refeigdes (estobmago vazio), preferivelmente a noite antes de dormir.

- Em insuficiéncia litea (smdrome pré-menstrual, mastopatia benigna,

menstruagao irregular, prémenopausa) o regime de tratamento usual é de 200 a 300

or dia:
- 290 mg em dose Unica antes de dormir;

- 30(? mg divididos em duas doses, 100 mg 2 horas apos o desjejum e 200 mg a noite,
ao deitar.

- Em terapia de reposi¢do hormonal para menopausa, a terapia estrogénica
isolada ndo é recomendada (maior risco de hiperplasia endometrial).
Consequentemente, a progesterona é combinada em dose de 100 a 200 mg por dia,
da seguinte forma:

- dose Unica de 100 mg a noite antes de dormir, de 25 a 30 dias por més ou,

- divididos em duas doses de 100mg 12a 14 dias por més, ou nas Gltimas duas
semanas de cada sequiéncia do tratamento ou,

- dose Unica de 200 mg a noite antes de dormlr de 12 a 14 dias por més, ou nas
ultimas duas semanas de cada seqiiéncia do tratamento.

Na dose de 200 mg € comum observar-se um sangramento de privagéo apés o uso
da progesterona.

Em todas indicacdes a via vaginal pode ser utilizada, nas mesmas dosagens davia
oral, em casos de efeitos colaterais devido a progesterona

Via vaginal

Cada capsula gelatinosa deve ser introduzida profundamente na vagina.

Suporte de progesterona durante a insuficiéncia ovariana ou caréncia
ovariana completa de mulheres com diminuicédo da funcédo ovariana .

O regime de tratamento (como um complemento para a terapia adequada de
estrogénio) é o seguinte:

-200 mg de progesterona do 15°ao 25° dia do ciclo, em uma dose ou divididos em
duas doses de 100 mg e, em seguida;

- Do 26° dia do ciclo ou no caso de gravidez, esta dose pode ser elevada para o
maximo de 600 mg por dia divididos em 3 doses.

Esta dosagem sera continuada até o 60° dia e, por conseguinte, hdo posteriormente
a 122 semana de gravidez.

- Suplementacao da fase lutea durante ciclos de fertilizagdo in vitro ou ICSI:
A dosagem recomendada € de 600 a 800 mg por dia, divididos em trés ou quatro
doses §IG ou 8/8 horas), iniciados no dia da captaan ou no dia da transferéncia,
atéa 122 semanade grawdez

- Suplementacao da fase Iutea durante ciclos espontaneos ou induzidos, em
caso de subfertilidade ou infertilidade primaria ou secundaria particularmente devido
aanovulagdo: a dosa%em recomendada & de 200 a 300 mg por dia, divididos em duas
doses, a partir do 16° dia do ciclo, durante 10 dias.

Otratamento sera rapidamente reiniciado se a menstruacéo ndo ocorrer novamente
e, sendo diagnosticada uma gravidez, até a 12* semana desta.

- Ameaca de aborto precoce ou prevencao de aborto devido a insuficiéncia
|utea: a dosagem recomendada é de 200 a 400 mg por dia divididos em duas doses
até a 122 semana de gravidez.

Seu médico determinara qual a via de administracéo - oral ou vaginal - mais apropriada
para o seu caso e, ainda, podera modificar a dose e a duragdo do tratamento de
acordocom a |nd|cagao considerada e a eficacia do medicamento.

“Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.”
“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses
e a duragéo do tratamento.” “Ndo use o medicamento com o prazo de
validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.”
NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

REACOES ADVERSAS

Como qualquer medicamento, EVOCANIL® 100 ou 200 mg pode causar efeitos
colaterais.

Na administracé&o por via oral os seguintes efeitos colaterais foram observados,
com menor freqiiéncia: cefaléia, fadiga, ndusea, prurido ou rash, depressao
sangramento de escape.

Mais freqUientemente pode ocorrer sonoléncia e tonteira em alguns pacientes, de
1 a8 horas apés a ingestao deste produto. Nesse caso, a dose por ingestéo deve
ser reduzida, ou readaptada, ou utilizar a via vaglnal
Em todos os casos, ndo exceder o maximo de 200 mg por dose.

Em caso de sinais de superdosagem, consulte seu médico para reajuste do
tratamento.

Reacdes alérgicas podem ocorrer devido a presenca de lecitina de soja.

Por via vaginal ndo foram notadas intolerancias locais.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

No caso da ingestédo de grande quantidade deste medicamento de uma sé
vez entre em contato imediatamente com seu médico.

No entanto, em alguns pacientes, a posologia habitual pode se revelar excessiva,
seja devido ao fato da persisténcia ou a reaparicdo de uma secrecao endogena
|nstaved| de progesterona, seja devido ao fato de ocorrer uma sensibilidade particular
ao produto.

Faz-se entdo conveniente, nestes casos, a critério médico, diminuir a
posologia em quantidade elou modificar o ritmo.

CUIDADOS DE CONSERVA(;I:\O
Consel I:jJ mperaturaambiente (entre 15° e 30°C), proteger da luz e umidade.
EOREA?\I(';WASDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS

11l) INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

PROGESTERONA (GO3DA04: sistema urogenital e hormonios sexuais).

As propriedades do EVOCANIL® sdo similares as de um progesterona, de modo
especial: efeitos de gestageno, antiestrogénio e antlandrogenlo leve e
antialdosterona.

Propriedades farmacocinéticas
Viaoral
Absorgao
A progesterona € absorvida no trato gastrintestinal.
Os niveis de progesterona sangUinea aumentam a partir da primeira hora e picos
Elasmatlcos sdo obtidos em 1 a 3 horas apds a administracéo.

studos farmacocinéticos realizados em voluntarios demonstraram que apos a
ingestao simultanea de duas capsulas de 100 mg de EVOCANIL®, niveis médios de
progesterona plasmaticos aumentaram de 0,13 ng/ml para 4,25 ng/ml apos 1 hora,
2131h 5 ng/mlem 2 horas, 8,37 ng/ml em 4 horas, 2 ng/mlem 6 horas e, 1,64 ng/ml em

oras.

De acordo com o tempo de distribuigdo do hormonio para os tecidos, a dosagem
diaria deveria ser dividida em duas doses com um intervalo de 12 horas para manter
niveis efetivos e estaveis nas 24 horas do dia. Ha variagdes consideraveis entre
individuos, ainda que um mesmo sujeito conserve as mesmas caracteristicas
farmacocinéticas durante um periodo de alguns meses, permitindo um bom ajuste
de dosagem individual.

Metabolismo

Os metabolitos plasmaticos principais sdo 20-hidroxi, 4-pregnenolona e 5

diidroprogesterona.

Na urina, 95% do produto é eliminado na forma de seus metabdlitos

%Ilcuroconjugados incluindo o metabdlito principal 3,5-pregnanodiol (pregnandiol).
stes metabolitos plasmaticos e urinario sao idénticos aqueles encontrados durante

a secregdo fisiologica do corpo luteo ovariano.

Via vaginal

Absorcéo

Apos insercao vaginal, a progesterona é rapidamente absorvida pela mucosa

vaginal, como mostrado pelo aumento nos niveis da progesterona plasmatica a

partir da primeira hora apos a administracao.

Concentracdes de pico de progesterona plasmatica sio alcancadas em 2a 6 horas

apos aplicacdo e as concentracdes medias durante 24 horas de 0,97 ng/ml séo
obtidas apos administragéo de 100 mg pela manha e pela noite.

Esta dosagem média recomendada, conseqlientemente, induz concentracdes

plasmaticas fisioldgicas estaveis de progesterona similares aquelas observadas

durante a fase lutea de um ciclo menstrual ovulatdrio normal. Pequenas variagdes

nos niveis de progesterona entre individuos torna possivel predizer o efeito obtido

com uma dosagem padrao.

Nas doses superiores de 200 mg por dia, concentracdes similares de progesterona

sdo obtidas aquelas descritas durante o primeiro trimestre de gravidez.

Metabolismo

A concentragéo plasmatica 5-pregnenolona néo € aumentada.

A eliminacao urinaria é feita principalmente na forma de 3,5-pregnanodiol

(pregnandiol) como mostrado pelo aumento progressivo em sua concentracao (para

uma concentragao de pico de 142 ng/ml em 6 horas).

INDICAGOES

De acordo com a posologia sugere se a utilizacdo destas vias de administragéo:
Via oral: disturbios relacionados a insuficiéncia de progesterona, em particular:
sindrome pré-menstrual, irregularidades menstruais por distdrbios da ovulacéo ou
auséncia de ovulagéo, mastopatlas benignas, pré-menopausa e menopausa (como
complemento do tratamento estrogénico).

Via vaginal: pode ser utilizada como alternativa a via oral, principalmente nas seguintes
indicacoes: reposicdo da rogesteronaem mulheres ovarioprivas; suplementacéo da
fase lutea durante fecundagao “in vitro” (FIV); suplementacéo da fase lutea durante
ciclos espontaneos ou induzidos, em caso de hipofertilidade ou de esterilidade primaria
ou secundaria, pnnclpalmente por disturbios da ovulagéo; ameaca de aborto ou
prevengao do aborto repetido por insuficiéncia lUtea.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a qualquer dos componentes da formulagao.
Hemorragia genital de causa desconhecida, poffiria, otoesclerose, alteracdes graves
da fungao hepatica, quadros depressivos, herpes gestacional, aborto incompleto,
retencao de feto morto, tromboflebite € hemorragia cerebral.

Este medicamento é contra-indicado para uso pediatrico e para pacientes do
sexo masculino.

POSOLOGIA
Via oral:
- Nainsuficiéncia de progesterona, a dosagem média é de 200 a 300 mg de
Iarogesterona por dia. Este medicamento devera ser tomado com um copo d'agua,
e das refeigdes (estbmago vazio), preferivelmente & noite antes de dormir.
m insuficiéncia lutea (smdrome pré-menstrual, mastopatia benigna,
menstrua(;ao iregular, prémenopausa) o regime de tratamento usual & de 200a 300

or dia:
- 2%8 mg em dose Unica antes de dormir;

- 30dO mg divididos em duas doses, 100 mg 2 horas apos o desjejum e 200 mg a noite,
ao deitar.

- Em terapia de reposi¢do hormonal para menopausa, a terapia estrogénica
isolada n&o & recomendada (maior risco de hiperplasia endometrial).
Conseqlientemente, a progesterona é combinada em dose de 100 a 200 mg por dia,
da seguinte forma:

- dose Unica de 100 mg a noite antes de dormir, de 25 a 30 dias por més ou,

- divididos em duas doses de 100mg 12a 14 dias por més, ou nas Gltimas duas
semanas de cada seqliéncia do tratamento ou,

- dose Unica de 200 mg a noite antes de dormlr de 12 a 14 dias por més, ou nas
Ultimas duas semanas de cada seqiiéncia do tratamento.

Na dose de 200 mg € comum observar-se um sangramento de privagdo apos o uso
da progesterona.

Em todas indicacdes a via vaf;lnal pode ser utilizada, nas mesmas dosagens da via
oral, em casos de efeitos colaterais devido a progesterona

Via vaginal:

Cada capsula gelatinosa deve ser introduzida profundamente na vagina.

Suporte de progesterona durante a insuficiéncia ovariana ou caréncia
ovariana completa de mulheres com diminuicao da funcao ovariana .

O regime de tratamento (como um complemento para a terapia adequada de
estrogénio) é o seguinte:



