FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

Comprimidos cor-de-rosa e branco em embalagens contendo 30 comprimidos.

USO ADULTO

Composi¢ao

Cada comprimido cor-de-rosa contém:

estradiol 1mg
Excipientes: croscarmelose sédica, celulose microcristalina, estearato de magnésio, 6xido férrico e lactose
monoidratada.

Cada comprimido branco contém:

estradiol 1mg
norgestimato 90 mcg
Excipientes: croscarmelose sodica, celulose microcristalina, estearato de magnésio e lactose monoidratada.
Informagoes a Paciente

Acao esperada do medicamento

O controle dos sintomas da menopausa é observado progressivamente com o decorrer do tratamento.
Cuidados de ar 1to

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C).

Prazo de validade

Verifique na embalagem externa se o medicamento obedece ao prazo de validade. Nao tome o medicamento

ESPECIFICAGOES CORES

ITEM: Bula

PRODUTO: Prefest comprimidos . Black
COD.: 7050310 - Suica
FORMATO: 210 X 50 mm

DATA: 12/08/2008

SUB. COD.:




se o prazo de validade estiver vencido. Pode ser perigoso para sua satude.

Gravidez e lactagao

Prefest® ndo deve ser utilizado durante a gestagdo e amamentagao.

Este medicamento causa malformagéo ao bebé durante a gravidez.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Informar ao
médico se estd amamentando.

Cuidados de administragao

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Selecione o adesivo que corresponde ao dia da semana de inicio desta cartela, preencha o dia do més cor-
respondente e cole na parte superior da cartela.

Para se obter o efeito desejado, Prefest® deve ser tomado na ordem estabelecida na cartela. Se vocé esquec-
er de tomar um ou mais comprimidos, o tratamento deve ser reiniciado com o préximo comprimido disponivel,
sem pular nenhum comprimido. Vocé deve continuar a tomar 1 comprimido ao dia, em seqliéncia, até que os
30 comprimidos da cartela tenham sido tomados.

Interrupcao do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacbes Adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis. Em geral, Prefest® é bem
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tolerado. Contudo, podem ocorrer em alguns pacientes: sangramento vaginal em grande ou
pequena quantidade, sensibilidade e dor nas mamas.

Raramente podem ocorrer: problemas tromboembdlicos, colestase, doenga benigna ou
maligna de mama, carcinoma uterino, piora da epilepsia, adenoma hepatico e secrecdo
de leite.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outros medicamentos

Informe ao seu médico quais os medicamentos que vocé estd usando no momento. Em
geral, ndo existem problemas se alguns medicamentos forem tomados ao mesmo tempo
que Prefest®. O uso concomitante de preparagdes a base de Erva de Sdo Jodo pode reduzir
o efeito terapéutico de Prefest®.

Efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Prefest® néo interfere com a capacidade de dirigir ou operar maquinas.



Precaucoes e Adverténcias

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.

Criangas: Prefest® néo deve ser utilizado em criangas.

Comunique ao seu médico se vocé apresenta ou apresentou alguns dos seguintes quadros:
cancer de mama, cancer/hiperplasia do endométrio, desordens tromboembdlicas, proble-
mas de pressao arterial, diabetes, doenca grave nos rins ou no figado. Seu médico ir avaliar
se vocé pode ou ndo iniciar o tratamento com Prefest® e se vocé precisa ou ndo de um
ajuste da dose.

Prefest® ndo deve ser utilizado como um anticoncepcional.

Contra-indicagoes

Néo utilize Prefest® se vocé:

e estiver gravida ou se suspeitar que esta gravida

e for alérgica a qualquer um dos outros componentes do medicamento

e tem tumor maligno de mama

* tem tumor no trato genital

* apresenta sangramento genital anormal de origem desconhecida

* apresenta ou ja apresentou tromboflebite ou problemas tromboembodlicos.

Superdose

Em caso de ingestdo acidental de grande quantidade do medicamento vocé pode apresentar ndusea, vomito,
sensibilidade das mamas e sangramento de escape. Neste caso, procure o médico.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Dados pré-clinicos de seguranca

O estrogénio natural, estradiol, e o progestogénio sintético, norgestimato, sdo substancias farmacolégica e
toxicologicamente bem caracterizadas. Os efeitos toxicolégicos do estradiol, que tém sido amplamente re-
latados na literatura, refletem ou resultam principalmente de uma exacerbacéo dos efeitos farmacolégicos em
doses maiores do que as terapéuticas.

A toxicidade potencial do norgestimato sintético isolado ou em combinagédo com o etinilestradiol tem sido
extensivamente investigada durante o desenvolvimento da comblnagao norgestimato e etinilestradiol para
contracepgdo hormonal. Estas avaliagdes incluiram estudos de doses Unica e multiplas em diversos animais
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de laboratdrio por periodos entre 2 semanas e 10 anos, e em doses superiores as doses clinicas propostas
para o uso em terapia de reposicdo hormonal. Uma visdo geral destes estudos indicou que a combinagéo
etinilestradiol e norgestimato foi bem tolerada. Estes dados também dao suporte & combinagao estradiol e
norgestimato, encontrada em Prefest®, uma vez que o etinilestradiol, um estrogénio sintético, ¢ muito similar
ao estradiol natural no que se refere a agao estrogénica, porém de maior poténcia e, portanto, potencialmente
mais toxico que o estradiol natural.

Os efeitos biolégicos observados nestas avaliagdes pré-clinicas sao tipicos de horménios esteroidais e sdo
consistentes com o perfil farmacoldgico esteroidal dos estrogénios e dos progestogénios, respectivamente.
Assim, os efeitos pré-clinicos foram observados em exposi¢des consideradas suficientemente excessivas em
relag:ao a exposK;aO maX|ma humana indicando reduzida relevancia para o uso clinico.

Propr
O componente estrogenlcc ativo do Prefest® é o 178-estradiol, o estrogénio biologicamente mais potente pro-
duzido pelo ovério. A sua sintese nos foliculos ovarianos é regulada pelos horménios hipofisarios. Como todos
os horménios esteroides, o estradiol difunde-se liviemente nas células-alvo, ligando-se a macromoléculas
especificas (receptores). O complexo estradiol-receptor interage com o DNA gendémico para alterar a atividade
de transcrigdo, o que resulta em aumento ou diminuigdo da sintese de proteina e alteragdes nas fungdes
celulares.

O estradiol é secretado em taxas diferentes durante o ciclo menstrual. O endométrio é altamente sensivel
ao estradiol, o qual regula a proliferagdo do endométrio durante a fase folicular do ciclo e, juntamente com a
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progesterona, induz alteragdes na secregdo durante a fase Iitea. Na peri-menopausa, a secrecéo de estra-
diol torna-se irregular e, eventualmente, cessa completamente. A auséncia de estradiol esta associada com
sintomas menopausicos, tais como instabilidade vasomotora, distirbio do sono, humor depressivo, atrofia
vulvovaginal e urogenital e aumento da perda de tecido 6sseo. Além disso, ha uma evidéncia crescente de
aumento da incidéncia de doenga cardiovascular na auséncia de estrogénio. A terapia de reposi¢ao hormonal
compensa, de forma eficaz, a deplegdo de estrogénio na maioria das mulheres na pés-menopausa.

Os estudos de ligagdo de receptores, assim como os estudos em animais e em humanos, mostraram que o
norgestimato e o 17-desacetilnorgestimato, o principal metabdlito ativo, combinam alta atividade progestacio-
nal com androgenicidade intrinseca minima. O norgestimato n&o afeta o efeito do estradiol sobre os sintomas
vasomotores. O norgestimato tem efeito dose-dependente sobre a prevengao da hiperplasia endometrial. O
norgestimato tem efeito dose-dependente sobre os lipideos séricos: 90 mcg mantém a maioria dos efeitos do
estradlol sobre o perfil Ilpldlco

Propr far

Absorcéo: O estradiol atinge o pico de concentrag&o sérica (C_, ) em aproximadamente 7 horas em mulheres
na pés-menopausa recebendo Prefest®. O norgestimato é completamente metabolizado; seu principal me-
tabdlito ativo, o 17-desacetilnorgestimato, atinge a C_, em aproximadamente 2 horas ap6s a administrag&o.
Na co-administragdo de Prefest® com uma refeigdo altamente gordurosa, os valores de C . para estrona e
sulfato de estrona aumentaram 14% e 24% respectivamente ea C_, para o 17-desacetilnorgestimato reduziu-
se em 16%. Os valores de AUC para estes analitos nao foram 5|gn|f|cat|vamente afetados pelo alimento. Os
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valores da C_, e da AUC para estradiol também n&o foram significativamente afetados pelo alimento. Os
efeitos observados na farmacocinética dos metabélitos do estradiol e do norgestimato durante a co-administ-
racédo de Prefest® com uma refeigdo altamente gordurosa sdo de uma magnitude que ndo se espera que seja
clinicamente significante. Portanto, Prefest® pode ser administrado independentemente das refeigdes.
Distribui¢do: A distribuigdo de estrogénios exégenos é similar a dos estrogénios endégenos. Os estrogénios
s&o amplamente distribuidos no organismo e sdo encontrados, em geral, em concentragées mais altas nos
orgaos-alvos dos horménios sexuais. Os estudos em animais indicam que o norgestimato e/ou metabolito(s)
sdo distribuidos para a pele, musculos, figado, adrenais e tecido adiposo. Nao ha retengéo significante de
estradiol ou norgestimato e/ou metabolitos nestes tecidos. O estradiol e outros estrogénios de ocorréncia
natural ligam-se principalmente a globulina fixadora de horménio sexual (SHBG) e, em menor grau, a albu-
mina. O 17-desacetilnorgestimato, o principal metabdlito ativo do norgestimato, néo se liga a0 SHBG mas a
outras proteinas séricas, como a albumina. A porcentagem de ligagéo protéica do 17-desacetilnorgestimato
é aproximadamente 99%.

Metabolismo: Estrogénios exégenos sdo metabolizados da mesma maneira que estrogénios endégenos. Es-
trogénios circulantes existem em equilibrio dinamico de interconversdes metabdlicas. Estas transformagdes
acontecem principalmente no figado. O estradiol é convertido, de forma reversivel, em estrona e ambos podem
ser convertidos em estriol, que é o principal metabdlito urinario. Os estrogénios também sofrem recirculagdo
enterohepatica via conjugagao de sulfato e glicuronideo no figado, secrecéo biliar de conjugados para o intes-
tino e hidrdlise no intestino seguido de reabsorgédo. Em mulheres na pés-menopausa, uma porgao significante
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de estrogénios circulantes existem como conjugados de sulfato, especialmente sulfato de estrona, que serve
como reservatorio circulante para a formagéo de estrogénios mais ativos. O norgestimato é extensivamente
metabolizado por mecanismos de primeira passagem no trato gastrintestinal e/ou figado. O principal me-
tabolito ativo do norgestimato é o 17-desacetilnorgestimato.

Excreggo: Estradiol, estrona e estriol sdo excretados na urina juntamente com conjugados de glicuronideo
e sulfato. Norgestimato / metabdlito(s) sdo eliminados na urina e fezes. Em mulheres na pés-menopausa
recebendo Prefest®, a meia-vida do 17B-estradiol e 17-desacetilnorgestimato é aproximadamente 16 e 37
horas, respectivamente.

Os niveis de 17B-estradiol total e livre sdo mais elevados em pacientes com doenga renal em estéagio final
do que em individuos controle, tanto nos niveis basais como ap6s a ingestédo de estradiol. Isto indica que a
insuficiéncia renal altera a farmacocinética do 17B-estradiol endégeno e exdgeno. Portanto, as doses conven-
cionais de estradiol usadas em individuos com fungéo renal normal podem ser excessivas para pacientes com
doenca renal em estégio final.

INDICAGOES

Prefest® ¢ indicado como terapia de reposicdo hormonal em mulheres com Utero intacto, para:

- tratamento dos sintomas vasomotores associados com a menopausa

- tratamento da atrofia vulvovaginal

- prevencgéo da osteoporose pos-menopausica.

Ao prescrever unicamente para a prevengéo da osteoporose poés-menopausa, medicamentos nao estrogéni-



cos devem ser inicialmente considerados. A terapia com Prefest® pode ser considerada para mulheres com
risco significativo de osteoporose.

CONTRA-INDICAGOES

Prefest® nao deve ser usado em mulheres com:

- gravidez confirmada ou suspeita

- tumores malignos das mamas

- neoplasia do trato genital ou outra, estrégeno-dependente

- sangramento genital anormal ndo diagnosticado

- tromboflebite ou disturbios tromboembdlicos ativos ou com histéria prévia

- hipersensibilidade a qualquer componente da férmula do produto.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Este medicamento causa malformagéo ao bebé durante a gravidez.

Recomenda-se obter o histérico médico completo e realizar o exame fisico da paciente
antes da prescri¢cdo do tratamento de reposicdo hormonal ou de mudancga de outro produto
para Prefest®. Uma avaliagdo cuidadosa do risco/beneficio deve ser realizada antes de
iniciar o tratamento a longo prazo. A supervisdo clinica de todas as mulheres tomando com-

M

binacdes de estrogénios e progestogénios é recomendada.

As seguintes adverténcias / precaugdes sdo baseadas na experiéncia com estrogénios e/
ou progestogénios:

1.Céncer de mama

A terapia com estrogénio e estrogénio / progestogénio em mulheres na pds-menopausa tem
sido associada a um aumento no risco de cancer de mama.

O braco do estudo “Women’s Health Initiative (WHI)” relacionado ao estrogénio equino con-
jugado e acetato de medroxiprogesterona foi observado um aumento de 26% de cancer
de mama invasivo (38 versus 30 por 10.000 mulheres - anos) apés uma média de 5,2 anos
de tratamento nas mulheres recebendo estrogénio equino conjugado e acetato de medrox-
iprogesterona em comparagéo aquelas recebendo placebo. O aumento do risco de cancer
de mama torna-se aparente apoés 4 anos utilizando estrogénio equino conjugado e acetato
de medroxiprogesterona. As mulheres que relataram terapia pregressa com estrogénio e/
ou estrogénio com progestogénio na pés-menopausa apresentaram um risco relativo maior
para cancer de mama associado com estrogénio equino conjugado e acetato de medrox-
iprogesterona do que aquelas que nunca haviam usado estes hormonios.
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Estudos epidemioldgicos relataram um risco maior de cancer de mama em associagdo com
aumento da duragao do tratamento com estrogénios associados ou nao aos progestogénios
na pés-menopausa. Esta associacéo foi reanalisada em dados originais de 51 estudos que
envolveram diversas doses e tipos de estrogénios associados ou ndo aos progestogénios.
Na re-andlise, um risco aumentado de apresentar diagnostico de cancer de mama tornou-se
aparente apds 5 anos de tratamento continuo e permaneceu durante 5 anos ou mais apos
término da terapia. Alguns estudos posteriores sugeriram que o tratamento com estrogénio
e progestogénio na pdés-menopausa aumentam mais o risco de cancer de mama do que o
tratamento com estrogénio isolado. O cancer de mama encontrado em novas usudrias ou
em usudrias correntes de terapia de reposicdo hormonal parece estar mais freqlientemente
restrito &8 mama do que aqueles encontrados nas nao-usuarias.

2.Céncer/Hiperplasia do endométrio

Tem sido relatado que a administragéo de estrogénio sem contraposicdo a pacientes com
Utero intacto aumenta o risco de hiperplasia do endométrio e de carcinoma do endométrio.
Progestogénios tomados com estrogénios reduzem significativamente, mas néao eliminam
estes riscos. Esta é a razdo para a adigdo do norgestimato ao Prefest®.
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A adigéo intermitente de norgestimato a 1 mg de estradiol reduziu a incidéncia de hiperpla-
sia observada para < 1% com Prefest®.

Medidas diagnésticas apropriadas devem ser adotadas para excluir a malignidade em todos
os casos de sangramento vaginal anormal. Se a paciente apresentar sangramento vaginal
durante o tratamento com Prefest®, ela deve ser incentivada a conversar com o seu médico
sobre o padrao de sangramento e agendar um acompanhamento adequado (veja no item
“Adverténcias e Precaucdes”, o subitem “10. Anemia”).

Em estudos farmacocinéticos com Prefest®, mulheres com peso corpéreo acima de 80 kg
apresentaram niveis séricos de pico de 17-desacetilnorgestimato 40% menores, valores de
AUC para 17-desacetilnorgestimato 30% menores e valores de C_, para norgestrel 30%
menores. 17-desacetilnorgestimato e norgestrel sdo metabdlitos do progestogénio norg-
estimato.

Embora a relevancia clinica destas observagdes ndo seja conhecida, o risco implicito de
hiperplasia endometrial € conhecido como sendo maior em mulheres com sobrepeso. Por-
tanto, a supervisao clinica é importante. Medidas diagnosticas apropriadas, incluindo biép-
sia endometrial quando indicada, devem ser adotadas para excluir a malignidade em todos
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os casos de sangramento vaginal anormal persistente ou recorrente ndo diagnosticados ou
em mulheres com outros fatores de risco para hiperplasia endometrial.

3.Disttrbios tromboembdlicos

A terapia de reposicdo hormonal estd associada ao aumento do risco relativo de desen-
volvimento de trombose de veia profunda ou embolia pulmonar. Em mulheres saudaveis, o
excesso de risco absoluto de qualquer destas condigdes é de cerca de 1 em 5000 por ano
enquanto em uso de terapia de reposi¢cdo hormonal. Um estudo controlado randomizado
e estudos epidemiolégicos encontraram um risco de 2 a 3 vezes maior para as usudrias
comparadas as ndo-usudrias. Para as ndo-usudrias, estima-se que o nimero de casos de
tromboembolismo venoso que ocorrera durante um periodo de 5 anos é cerca de 3 por 1000
mulheres entre 50 e 59 anos de idade e 8 por 1000 mulheres entre 60 e 69 anos de idade.
Estima-se que em mulheres saudaveis que usam terapia de reposi¢do hormonal durante 5
anos, o numero de casos adicionais de tromboembolismo venoso em um periodo de 5 anos
estara entre 2 e 6 (melhor estimativa: 4) por 1000 mulheres entre 50 e 59 anos e entre 5 e
15 (melhor estimativa: 9) por 1000 mulheres entre 60 e 69 anos. A ocorréncia de um evento
desta natureza é mais provavel no primeiro ano de terapia de reposicdo hormonal do que

15
apos este periodo.

Fatores de risco geralmente reconhecidos para tromboembolismo venoso incluem histéria
pessoal ou familiar, obesidade grave (IMC > 30 kg/m?) e lUpus eritematoso sistémico. Nao
existe consenso a respeito do possivel papel das veias varicosas no tromboembolismo
Venoso.

Pacientes com histéria de tromboembolismo venoso ou com um estado tromboembogénico
conhecido apresentam um risco aumentado de tromboembolismo venoso. A terapia de re-
posicdo hormonal pode elevar este risco. Histéria pessoal ou familiar importante de trom-
boembolismo recorrente ou abortos espontaneos recorrentes devem ser investigadas a fim
de excluir predisposicdo ao tromboembolismo. Até que uma avaliagdo completa dos fatores
trombogénicos tenha sido realizada ou um tratamento com anticoagulante iniciado, a tera-
pia de reposicao hormonal nestas pacientes deve ser vista como contra-indicada. As mul-
heres que ja estiverem em um tratamento com anticoagulante requerem uma consideragao
cuidadosa do risco/beneficio do uso da terapia de reposicdo hormonal.

O risco de tromboembolismo venoso pode estar temporariamente aumentado com uma
imobilizagdo prolongada, trauma ou cirurgia de grande porte. Como em todos os pacientes
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no pos-operatdrio, atencéo especial deve ser dedicada as medidas profilaticas para prevenir
tromboembolismo venoso pés-cirlrgico. Quando uma imobilizagéo prolongada é provavel
apds uma cirurgia eletiva, particularmente cirurgia abdominal ou ortopédica nos membros
inferiores, deve-se considerar uma interrupgéo temporaria da terapia de reposicao hormonal
por quatro a seis semanas prévias, se possivel. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que
a mulher possa completamente mobilizar-se.

Se ocorrer tromboembolismo venoso apds o inicio da terapia, Prefest® deve ser descontinu-
ado. As pacientes devem ser orientadas a contactar seu médico assim que notarem um sin-
toma tromboembdlico potencial (por exemplo, dor na perna, dor toracica subita, dispnéia).

A medicacgao deve ser descontinuada dependendo do exame, se houver perda subita par-
cial ou completa da visao, inicio subito de proptose ou diplopia. Se o exame revelar papile-
dema ou lesdo vascular da retina, a medicagédo deve ser suspensa.

4.Doenca da artéria corondria

Nao existe evidéncia a partir de estudos controlados randomizados de beneficio cardio-
vascular com estrogénios conjugados e acetato de medroxiprogesterona combinados con-
tinuos. Estudos clinicos amplos mostraram um risco aumentado potencial de morbidade
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no primeiro ano de uso e nenhum beneficio posterior. Para outros produtos para terapia de
reposicdo hormonal ndo existem estudos controlados randomizados até o momento para
examinar beneficios na morbidade cardiovascular ou mortalidade em mulheres sem evidén-
cia de doenga cardiaca isquémica. Contudo, uma tendéncia relacionada a um aumento de
risco de evento cardiaco tem sido observada em mulheres com doenga cardiaca isquémica
confirmada por angiografia, na pés-menopausa, sob terapia transdérmica com estrogénio.

5.Céncer ovariano

O uso prolongado de estrogénio isolado (pelo menos 5 a 10 anos) em terapia de reposi¢éo
hormonal em mulheres histerectomizadas tem sido associado a um aumento do risco de
cancer ovariano em alguns estudos epidemioldgicos. Ndo esta claro se o uso prolongado
de terapia de reposigdo hormonal combinada confere um risco diferente dos produtos com
estrogénio isolado.

6.Acidente vascular cerebral

Um grande estudo clinico randomizado [“Women’s Health Initiative” (WHI)”] encontrou,
como um resultado secundario, um aumento no risco de acidente vascular cerebral em
mulheres saudaveis durante o tratamento combinado e continuo com estrogénio conjugado
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e acetato de medroxiprogesterona. Nao se sabe se o aumento do risco também estende-se
aos outros produtos de terapia de reposigdo hormonal.

7.Elevagéo da presséo arterial

Aumentos ocasionais da pressao arterial durante a terapia de reposicdo com estrogénios
foram atribuidos a reagdes idiossincraticas aos estrogénios. Mais freqlientemente, a pressédo
arterial tem permanecido a mesma ou tem caido. Um estudo mostrou que as usuérias de
estrogénios na pés-menopausa tém pressao arterial mais alta que as ndo usuarias. Em um
estudo clinico amplo, elevacgdes transitérias da presséo sistélica de 40 mmHg ou mais em
relacdo a linha de base e da presséo diastélica de 20 mmHg ou mais em relagdo a linha de
base foram reportadas em menos de 2% e 4% das mulheres na pés-menopausa, respec-
tivamente. Dois outros estudos mostraram pressoées arteriais ligeiramente mais baixas entre
as usuarias de estrogénios comparado com as ndo usuarias.

8.Diabetes

Tem sido relatado que tanto os estrogénios como os progestogénios afetam o metabolismo
dos carboidratos. Pacientes diabéticas devem ser monitoradas de forma adequada e po-
dem necessitar de ajuste da medicagéo.
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9.Doenca renal ou hepatica graves

Foi relatado que mulheres na pds-menopausa com doenga renal em estagio final tinham
niveis séricos de 17B-estradiol livre mais altos que os individuos controle, tanto para os va-
lores basais como apés a ingestao de 17B-estradiol. Isto indica que a insuficiéncia renal altera
a farmacocinética tanto do 17B-estradiol endégeno como exdgeno. Portanto, as doses con-
vencionais de estradiol usadas em individuos com fungao renal normal podem ser excessivas
para pacientes com doenga renal em estagio final. Ndo foi realizado nenhum estudo farma-
cocinético com Prefest® em mulheres na pés-menopausa com insuficiéncia renal. Ndo é
possivel fornecer recomendagdes para o ajuste da dose.

Nao foram conduzidos estudos de farmacocinética em mulheres na pés-menopausa com
disfungdo hepatica. Portanto, ndo é possivel fornecer recomendagdes para o ajuste da dose
nestas pacientes.

10. Anemia

O uso de Prefest®, assim com outras terapias de reposicéo hormonal, pode estar associado
com sangramento de escape, que pode ocasionalmente resultar em anemia.
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11. Deméncia

N&o ha evidéncias conclusivas de melhora da fungdo cognitiva. Existem algumas evidéncias
provenientes do estudo “Women’s Health Initiative (WHI)” de provavel risco aumentado de
deméncia em mulheres que iniciaram o uso combinado e continuo de estrégenos eqlinos
conjugados e acetato de medroxiprogesterona, apés os 65 anos. Ndo se sabe se esses
achados sdo aplicaveis a mulheres mais jovens pés-menopausadas ou a outros medica-
mentos para terapia de reposigao hormonal.

12. Outras condicées

Um monitoramento adequado é recomendado em pacientes com enxaqueca ou cefaléia
grave, lupus eritematoso sistémico, endometriose, leiomioma, insuficiéncia cardiaca, epilep-
sia, histéria de ictericia colestatica, mastopatia ou histéria familiar de cancer de mama.

13. Prefest® ndo deve ser usado como contraceptivo.

14. Prefest® deve ser mantido longe do alcance das criangas.

15. Prefest® deve ser mantido longe dos animais de estimacéo.

Gravidez e lactacao

Prefest® ndo deve ser usado na gravidez ou lactagdo.
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Interacoes Medicamentosas

O estradiol, norgestimato e seus metabdlitos inibem uma variedade de enzimas do citocromo
P450 em microssomas hepaticos humanos. Entretanto, as consequiéncias clinicas e toxicologi-
cas de tal interagcdo sdo, provavelmente, insignificantes, pois, no esquema posolégico reco-
mendado, as concentragdes destes esterdides in vivo, mesmo nos niveis de pico sérico, sdo
relativamente baixos em comparagao com a constante inibitéria (Ki).

Farmacos indutores da atividade enzimatica microssomal hepatica podem alterar o metabolismo
do estrogénio e do progestogénio. Exemplos destes farmacos séo a rifabutina, bosentana e cer-
tos inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa (por exemplo, nevirapina e efavirenz).
O metabolismo do farmaco pode ser afetado por preparagdes a base de Erva de Sdo Jodo
(Hypericum perforatum) que induz certas isoenzimas do citocromo P450 no figado (por exemplo,
CYP 3A4), assim como a P-glicoproteina. A indugdo das isoenzimas do citocromo P450 pode
reduzir as concentraces plasmaticas do componente estrogénico do Prefest® resultando, pos-
sivelmente, na reducéo dos efeitos terapéuticos e sangramento ndo programado. E possivel que
aindugao destas mesmas isoenzimas possa também reduzir as concentragées do componente
progestogénico do Prefest® na circulagdo, o que pode resultar na diminuigdo do efeito de pro-
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tecdo contra hiperplasia endometrial estrogénio-induzida.

O ritonavir e o nelfinavir, embora conhecidos como potentes inibidores das isoenzimas do cito-
cromo P450, por contraste apresentam propriedades indutoras quando utilizados concomitante-
mente com hormoénios esteroides.

Um estudo clinico conduzido em 36 mulheres saudaveis na pés-menopausa usando Prefest®
demonstrou que o norgestimato e seus metabdlitos ndo afetam a farmacocinética do 17B-estra-
diol ou seus metabdlitos.

Reacbes adversas

Em trés estudos clinicos de um ano de duragdo, o sangramento uterino, incluindo sangra-
mento vaginal e episddios de “spotting”, foram relatados como eventos adversos por 104
(18%) de 579 mulheres, sendo o efeito colateral mais freqiientemente relatado, associado ao
uso de hormonios ovarianos esteroidais. Dor mamaria foi relatada por 92 mulheres (16%).
Eventos adversos freqlientes (incidéncia > 1/100; <1/10) relatados nestes estudos clinicos
foram: dismenorréia, vaginite, leucorréia, enxaqueca, hipertenséo, fadiga, labilidade emo-
cional, depressao, insénia, doenca benigna mamaria (incluindo fibroadenose mamaria), p6-
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lipo uterino cervical, aumento de peso.

Eventos adversos infreqlientes (incidéncia > 1/1000; < 1/100) relatados nestes estudos clini-
cos foram: cancer de mama (veja “Nota” a seguir), fibromioma uterino, pélipos endometriais,
cistos ovarianos, edema de membro inferior, edema periférico, colelitiase, anemia.

NOTA: O risco de cancer de mama aumenta com o nimero de anos de uso da terapia de
reposicdo hormonal. De acordo com os dados de estudos epidemioldgicos - 51 estudos
epidemiolégicos desenvolvidos durante a década de 70 até o inicio da década de 90 e
relatados em uma re-andlise, e a partir dos estudos mais recentes - a melhor estimativa
do risco para mulheres que ndo estéo fazendo terapia de reposi¢gdo hormonal é cerca de
45 mulheres em 1000 em apresentar cancer de mama diagnosticado entre 50 e 70 anos
de idade. Estima-se que entre as usudrias correntes ou recentes da terapia de reposi¢éo
hormonal, o nimero total de casos adicionais dentro da mesma faixa de idade sera entre
1 e 3 (melhor estimativa: 2) casos adicionais para 1000 mulheres que utilizaram terapia de
reposicdo hormonal por 5 anos, entre 3 e 9 (melhor estimativa: 6) casos adicionais para
1000 mulheres que utilizaram terapia de reposicdo hormonal por 10 anos e entre 5 e 20
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(melhor estimativa: 12) casos adicionais para 1000 mulheres que utilizaram terapia de re-
posicé@o hormonal por 15 anos (veja item “Adverténcias e Precaugdes”). O nimero de casos
adicionais de cancer de mama é similar para mulheres (entre 45 e 65 anos de idade) que
iniciaram a terapia de reposi¢cdo hormonal independente da idade de inicio do uso da terapia
de reposi¢do hormonal.

Tromboembolismo venoso, por exemplo, trombose venosa profunda de membro inferior
ou pélvica e embolia pulmonar, é mais freqliente entre as usuarias de terapia de reposi¢éo
hormonal do que entre as ndo usuérias (veja “adverténcias e precaugoes”).

Outros eventos adversos tem sido relatados em associacdo com a terapia de reposi¢édo de
estrogénios / progestogénios por via oral:

- neoplasia benigna e maligna estrogénio-dependente, cancer endometrial

- infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral

- galactorréia

- agravamento da epilepsia

- doenga da vesicula biliar, adenoma hepatico
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- disturbios de pele e tecido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso,
purpura - vascula, urticaria e angioedema.
- provavel deméncia
Se qualquer destes eventos ocorrer Prefest® deve ser descontinuado imediatamente.
Posologia
Adultos
O tratamento com Prefest® consiste na tomada didria de um comprimido. Nos dias 1 a 3 do tratamento o
comprimido contém 1,0 mg de estradiol. Nos dias 4 a 6 o comprimido contém 1,0 mg de estradiol mais 90
mcg de norgestimato. Este esquema posolégico de 3 dias de estradiol isolado seguido por 3 dias de estradiol
+ norgestimato é repetido de forma continua ao longo do periodo de tratamento.
O esquema posolégico deve ser iniciado no Dia 1 com o primeiro comprimido do blister, seguindo a seqiiéncia
impressa na embalagem. O primeiro comprimido de uma nova embalagem deve ser tomado no primeiro dia
imediatamente apds o Ultimo comprimido da embalagem anterior.
Se a paciente esquecer de tomar Prefest® durante um ou mais dias, o tratamento deve ser reiniciado com
o proximo comprimido da embalagem, sem pular nenhum comprimido. A paciente deve continuar a tomar 1
comprimido ao dia, em sequéncia, até o término dos comprimidos da embalagem.
Uso em criangas
Prefest® ndo ¢ indicado para criangas.
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Superdose

A dose excessiva de Prefest® pode causar nauseas, vomito, sensibilidade mamaria e sangramento de escape.
Efeitos deletérios graves ndo foram relatados apods a ingestdo aguda de grandes doses de hormonios de
reposigao por criangas pequenas.

Pacientes idosos

Né&o existem dados suficientes para orientar o ajuste da dose para pacientes idosas.
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Nao ha direitos de patente concedidos nos Estados Unidos.
No United States patent rights are granted.
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