Climene ®
valerato de estradiol

acetato de ciproterona

Informacao importante! Leia com atenc¢ao!

Forma farmacéutica:

Dragea

Apresentacao:

Cartucho contendo 1 (3) blister(es) com 21 drageas (11 brancas e 10 rosadas).

Uso Adulto

Composicéo:

Cada dragea branca contém 2 mg de valerato de estradiol.

Cada dragea rosada contém 2 mg de valerato de estradiol e 1 mg de acetato de
ciproterona.

Excipientes: lactose, amido, povidona, talco, estearato de magnésio, sacarose,
macrogol, carbonato de célcio, cera montanglicol, glicerol, dioxido de titanio,

pigmento de oxido de ferro amarelo, pigmento de 6xido de ferro vermelho

Informagbes a paciente:
Antes de iniciar o uso de um medicamento, € importa  nte ler as informacdes

contidas na bula, verificar o prazo de validade, o contetdo e a integridade



da embalagem. Mantenha a bula do produto sempre em maos para

gualquer consulta que se faca necessaria.

Leia com atencdo as informacdes presentes na bula a ntes de usar o
produto, pois ela contém informacfes sobre os benef icios e 0s riscos
associados ao uso de terapia hormonal. Vocé também encontrara
informacdes sobre o uso adequado do medicamento e s obre a
necessidade de consultar o seu meédico regularmente. Converse com o seu
médico para obter maiores esclarecimentos sobre aa  ¢do do produto e sua

utilizacao.

Acao esperada do medicamento:
Climene"” é um medicamento destinado & terapia de reposicdo hormonal (TRH)
para alivio dos sintomas associados a menopausa e prevencao da osteoporose

na pés-menopausa.

Cuidados de armazenamento:
O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 €T e 30

C). Proteger da umidade.

Prazo de validade:
Ao adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na

embalagem externa.

Nunca use medicamento com o prazo de validade venci  do.

Gravidez e lactacgéao:



“Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés
0 seu término.”

“Informar ao meédico se estd amamentando.”

O produto é contra-indicado para mulheres gravidas ou que estejam
amamentando. Se ocorrer gravidez durante a utilizagdo de Climene®, o

tratamento deve ser descontinuado imediatamente.

Cuidados de administracdo e modo de usar:

Siga rigorosamente o procedimento indicado, pois 0 ndo-cumprimento pode
ocasionar falhas na obtencédo dos resultados.

“Siga a orientacdo do seu medico, respeitando sempre o0s horarios, as doses e a

duracédo do tratamento.”

Se vocé ainda estiver menstruando, deve comecar o tratamento com Climene"
no 5° dia do ciclo menstrual, observando que o 1° dia do ciclo corresponde ao 1°
dia de sangramento menstrual. Se néo estiver menstruando, ou se 0s ciclos
menstruais forem muito irregulares, siga a recomendacdo médica para inicio do

tratamento.

A cartela de Climene" contém 21 drageas (11 brancas + 10 rosadas), dispostas
em sequéncia numérica. Tome 1 dragea diariamente, comecando pela dragea
(branca) de numero 1 marcada abaixo da palavra "Inicio" e continue ingerindo
uma dragea diariamente, seguindo a direcdo das setas até a ingestao da ultima

dradgea (rosada). Completados os 21 dias, faca um intervalo de pausa de 7 dias.

Durante o intervalo de pausa, alguns dias apds a ingestdo da ultima dragea,
geralmente ocorre sangramento semelhante a menstruacdo. Apds este intervalo
de 7 dias, reinicie o tratamento com uma nova cartela de Climene",

independentemente do sangramento ter cessado ou nao.



Note que o inicio de cada nova cartela sera feito sempre no mesmo dia da

semana que a cartela anterior.

As drageas devem ser ingeridas todas os dias preferencialmente no mesmo

horario e com pequena quantidade de liquido, sem mastigar.

» Drageas esquecidas

Se ocorrer 0 esquecimento da tomada de uma dradgea, deve-se ingeri-la o
guanto antes. Se o atraso for de mais de 24 horas, nenhuma dragea adicional
deve ser ingerida. Pode ocorrer sangramento se houver o esquecimento de

varias drageas.

Interrupcéo do tratamento:

“N&ao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

Reacg0Oes adversas:
“Informe seu médico sobre o aparecimento de rea¢fes desagradaveis.”
As reacdes adversas mais graves que estdo associadas a utilizacdo da terapia

de reposi¢éo hormonal estéo citadas no item “Precaugdes”.

Outros sintomas, que podem ou ndo serem causadas pela TRH, e que em
alguns casos sao provavelmente sintomas do climatério, foram reportadas em

usuarias submetidas a diferentes produtos para TRH:

Classificacao por Frequente Pouco Freqlente Raro
sistema corporeo (= 1/100, <1/10) | (=1/1.000, <1/100) (= 1/10.000,
MedDRA v. 8.0 <1/1.000)
Disturbios no Reacdo alérgica

sistema




imunologico

Disturbios
metabolicos e

nutricionais

Aumento ou
diminuicao do

peso corporal

Disturbios

psiquiatricos

Estados depressivos

Ansiedade,
diminuicao ou
aumento do

desejo sexual

Distdrbios no

sistema nervoso

Dor de cabeca

Tontura

Enxaqueca

DistUrbios nos

DistUrbios visuais

Intolerancia as

olhos lentes de contato

Disturbios Palpitacbes

cardiacos

Disturbios Dor abdominal, Ma digestao Distensao

gastrintestinais nausea abdominal,
vomito

Disturbios cutaneos Erupcéo Eritema nodoso, Acne,

e nos tecidos cutanea, urticaria coceira crescimento

subcutaneos excessivo de
pélos

Distarbios no Caibras

sistema musculo- musculares

esquelético e tecido

conectivo

Disturbios no Sangramento Dor e Dismenorréia,

sistema reprodutivo

€ nas mamas

uterino/vaginal,
incluindo

gotejamento (as

irregularidades

do sangramento

hipersensibilidade

dolorosa nas mamas

secrecdo vaginal,
sindrome
semelhante a
pré-menstrual,

aumento das




geralmente mamas
desaparecem
com a
continuacao do

tratamento)

Disturbios e Edema Fadiga
condicdes gerais do

local da

administracao

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado (verséo 8.0) para descrever uma
determinada reacdo. Sinénimos ou condi¢des relacionadas nao foram listados,

mas também devem ser considerados.

Em mulheres com episédios de inchaco em partes do corpo como nas maos,
pés, face, vias aéreas que sdo causados por um defeito no gene que controla
uma proteina sanguinea chamada Cl-inibidor (angioedema hereditario), o
hormodnio estradiol do Climene® pode induzir ou exacerbar os sintomas de

angioedema hereditario (Veja o item “Precaucdes”).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS
CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias:
“Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do

inicio, ou durante o tratamento.”

N&o utilize contraceptivos hormonais. Consulte seu médico quanto a métodos

contraceptivos, se necessario.




Alguns medicamentos podem interferir com a terapia de reposicdo hormonal.
Incluem-se aqueles usados para o tratamento da epilepsia (por exemplo,
hidantoinas, barbitaricos, primidona, carbamazepina), tuberculose (por exemplo,
rifampicina), alguns antibioticos para outros tipos de infeccdo (por exemplo,
penicilinas e tetraciclinas) e analgésico (por exemplo, paracetamol). E possivel
gue ocorra interagcdo também com oxcarbazepina, topiramato, felbamato e

griseofulvina.

Em pacientes diabéticas, pode ser necessario alterar a dose da medicacéo

antidiabética.

A ingestdo excessiva de bebidas alcoodlicas durante a terapia de reposicao

hormonal pode interferir com o tratamento.

O uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH) pode afetar os resultados de
certos exames laboratoriais. Informe ao seu médico ou a equipe do laboratério

gue vocé esta utilizando TRH.

Contra-indicagoes:

Climene” é contra-indicado em caso de gravidez ou amamentacdo; sangramento
vaginal de causa desconhecida; presenca ou suspeita de cancer de mama;
presenca ou suspeita de cancer que pode se desenvolver sob a influéncia de
hormdnios sexuais; presenca ou historia de tumor de figado (benigno ou
maligno); doenca grave de figado; historia recente de ataque cardiaco e/ou
derrame; historia atual ou anterior de trombose (formacdo de coégulo
sangilineo) nos vasos sangiineos das pernas (trombose venosa profunda) ou
dos pulmdes (embolia pulmonar); niveis muito elevados de um tipo especial de
gordura (triglicérides) no sangue; hipersensibilidade a qualquer um dos

componentes de Climene”.



Se qualquer uma dessas condi¢des surgir pela primeira vez durante a terapia de

reposicao hormonal, descontinue o uso imediatamente e consulte seu médico.

Precaucdes:
“Atencdo: este medicamento contém agucar, portanto, deve ser usado com

cautela em portadores de diabetes.”

Antes de iniciar ou reiniciar o tratamento, devem ser realizados exames clinico
geral e ginecoldgico detalhados (incluindo mamas e citologia cervical), além de
uma avaliacao da histoéria clinica da paciente.

Em caso de suspeita ou presenca de doenga no figado, a fungao hepatica deve

ser monitorada regularmente.

Em caso de suspeita de adenoma no I6bulo anterior da glandula pituitaria, deve-

se descarta-la antes de iniciar o tratamento.

Durante o tratamento, consulte o0 médico em intervalos regulares para submeter-

se a exames de controle.

Climene” ndo é um contraceptivo oral. Se necesséario, devem ser utilizadas
medidas adequadas ndo-hormonais para evitar a possibilidade de gravidez, com

excecao dos metodos de ritmo (tabelinha) e da temperatura.

Comunique a seu médico, caso a ocorréncia de sangramentos irregulares
persista mesmo apds 0s primeiros meses de tratamento, ou se 0S Mesmos

surgirem apds vVOCé permanecer varios meses sem apresentar sangramentos.

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios equinos conjugados

(EEC) combinados com acetato de medroxiprogesterona (AMP), hormoénios



utilizados na terapia de reposicdo hormonal (TRH), sugerem que o risco de
ocorréncia de ataque cardiaco (infarto do miocéardio) pode aumentar um pouco
no primeiro ano de uso destas substancias. Este risco ndo foi observado em um
grande estudo clinico realizado somente com estrogénios equinos conjugados
(EEC). Em dois grandes estudos clinicos realizados com estes hormonios, o

risco de ocorrer derrame aumentou em 30 a 40%.

Embora este estudo ndo tenha sido feito com Climene®, nao se deve usar este

medicamento para evitar doenca cardiaca e/ou derrame.

Se a TRH for utilizada na presenca de qualquer uma das condicdes listadas
abaixo, deve-se manter cuidadosa supervisdo, portanto, informe seu médico se
VOCé tem:

- risco aumentado de trombose (formacédo de coagulo sanguineo) nas veias.
Este risco aumenta com a idade podendo ser maior nos seguintes casos: se
vocé ou algum familiar direto ja teve trombose nos vasos sanguineos das pernas
ou dos pulmdes, se vocé esta acima do peso e se vocé tem veias varicosas. Se
vocé ja usa Climene®, informe seu médico com antecedéncia sobre gualquer
hospitalizagcdo ou cirurgia programada devido ao risco de trombose venosa
profunda que pode aumentar temporariamente como resultado de uma
operacao, ferimentos graves ou imobilizacao.

- fibréides uterinos;

- presenca ou histéria de endometriose (presenca de tecido de revestimento do
Utero, onde normalmente ndo seria encontrado);

- doenca do figado ou da vesicula biliar;

- ictericia durante a gravidez ou durante o uso prévio de esteroides sexuais;

- diabetes;

- niveis elevados de triglicérides (um tipo especial de gordura do sangue);

- pressao alta;

- presenca ou histéria de cloasma (pigmentacdo marrom-amarelada na pele).

Neste caso, evite a exposi¢cao excessiva ao sol ou a radiacao ultravioleta;



- epilepsia;

- dor nas mamas ou mamas com noédulos (doenca benigna da mama);

- asma;

- enxaqueca,

- porfiria (doenca hereditaria);

- surdez hereditaria (otosclerose);

- lupus eritematoso sistémico (doenca inflamatoéria crénica);

- presenca ou historia de coréia menor (doenca que provoca movimentos
incomuns);

- episodios de inchaco em partes do corpo como nas maos, pes, face, vias
aéreas, causados por um defeito no gene que controla uma proteina sanguinea
chamada C1-inibidor (angioedema hereditario). O horménio estradiol do
Climene® pode induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema hereditario;

- 65 anos ou mais quando a TRH for iniciada, pois ha evidéncias limitadas de
estudos clinicos que mostram que o tratamento hormonal pode aumentar o risco
de perda significativa de habilidades intelectuais como capacidade de memodria

(deméncia).
» TRH e o cancer

- Cancer endometrial
O risco de cancer na camada de revestimento do Utero (cancer endometrial)
aumenta quando estrogénios sao utilizados isoladamente por periodos

prolongados. O progestégeno de Climene® opde-se a esse risco.

Informe seu médico se vocé tem frequentemente sangramentos irregulares ou

persistentes durante o tratamento com Climene®.

- Céncer de mama
O cancer de mama tem sido diagnosticado com frequéncia um pouco maior

entre as usuarias de TRH por varios anos. O risco aumenta com a duracédo do
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tratamento e pode ser menor ou até neutro com produtos contendo somente
estrogénio. Quando se interrompe o uso de TRH, este risco aumentado

desaparece gradualmente em poucos anos.

Aumentos similares em diagndsticos de cancer de mama sao observados, por
exemplo, nos casos de atraso da menopausa natural, ingestdo de bebida

alcéolica ou obesidade.

A TRH aumenta a densidade de imagens mamogréficas. Isto pode dificultar a
deteccdo mamografica de cancer de mama em alguns casos. Desta maneira,
seu meédico pode optar pelo uso de outras técnicas de exame para deteccao de

cancer de mama.

- Tumor no figado

Em casos raros foram observados tumores benignos de figado e, mais
raramente, tumores malignos de figado durante ou apds o uso de horménios
como os contidos em Climene®. Em casos isolados, estes tumores podem
causar sangramento. Embora esses eventos sejam extremamente improvaveis,
informe seu meédico se ocorrer quaisquer disturbios abdominais incomuns que

ndo desaparecam em um curto espaco de tempo.

Avise imediatamente ao médico, pois podem ser motivos para descontinuacao
do tratamento: aparecimento pela primeira vez de dores de cabeca do tipo
enxaqueca, piora de enxaqueca pré-existente ou dores de cabeca com
freqiéncia e intensidade nao-habituais; perturbacbes repentinas dos sentidos

(por exemplo, da visédo ou da audicéo) e inflamacao das veias (flebite).
Se houver formacédo de coagulo sanguineo durante a terapia com Climene® ou

se Vocé suspeitar que isso aconteceu, descontinue o tratamento imediatamente

e avise seu medico. Alguns sinais indicativos de formacédo do coagulo séo: tosse
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com sangue, dores incomuns ou inchaco nos bracos ou pernas, dificuldade

respiratoria repentina e desmaio.

O tratamento com Climene® também deve ser interrompido em caso de

ocorréncia de gravidez ou desenvolvimento de ictericia.

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

Informacdes técnicas:
Caracteristicas:

» Farmacodinamica

Climene® contém o estrogénio valerato de estradiol, um pré-farmaco do 17-beta-
estradiol natural humano. O acetato de ciproterona é um derivado sintético da
hidroxiprogesterona que apresenta propriedades progestogénicas,

antigonadotropicas e antiandrogénicas.

Com a composicdo e o0 regime sequencial de Climene®, que inclui uma
monofase estrogénica de 11 dias, uma fase com associacdo estrogénio-
progestégeno de 10 dias e um intervalo de pausa de 7 dias, um ciclo menstrual
€ estabelecido na mulher com utero intacto, desde que o medicamento seja

tomado regularmente.

A ovulacdo ndo € inibida durante o uso de Climene® e a producdo endogena de

hormonios dificilmente é afetada.

Devido sua composi¢cado sequencial, o0 medicamento pode ser empregado em

mulheres jovens para desenvolver e regular o ciclo, assim como para o
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tratamento de sangramento uterino irregular em mulheres na perimenopausa.

Durante o climaterio, a reducédo e, no final, a perda da secrecdo ovariana de
estradiol pode resultar em instabilidade na termorregulacdo, ocasionando
fogachos associados a disturbios do sono e transpiracdo excessiva. Sinais de
involugdo da pele e das membranas mucosas (particularmente na regiao do
trato urogenital) podem ser favoralmente influenciados pela TRH. Menos
especificos, mas mencionados freglentemente como parte da sindrome
climatérica, sdo os sintomas como queixas anginosas, palpitacoes, irritabilidade,
nervosismo, falta de energia e de capacidade de concentracdo, esquecimento,
perda da libido e dores musculares e nas articulacdes. A terapia de reposicéo
hormonal (TRH) alivia muitos desses sintomas decorrentes da deficiéncia de

estradiol em mulheres na menopausa.

A TRH com Climene” reduz a reabsor¢do éssea e retarda ou detém a perda
0ssea ha pés-menopausa. O tratamento prolongado com TRH tem demonstrado
reduzir o risco de ocorréncia de fraturas periféricas em mulheres na pés-
menopausa. Quando a TRH é descontinuada, a massa 0ssea reduz-se a uma
razao comparavel aquela encontrada no periodo da pos-menopausa imediata.
N&o héa evidéncias de que a TRH restaure a massa 0ssea aos niveis da pré-
menopausa. A TRH também tem efeito positivo sobre o conteddo de colageno e
a espessura da pele, assim pode retardar o processo de formag&o de rugas na
pele. Além disso, as propriedades antiandrogénicas do acetato de ciproterona
podem sustentar os efeitos benéficos de Climene" nos distirbios relacionados

ao androgénio como, por exemplo, acne, seborréia e alopecia androgénica.

A TRH com Climene" altera o perfil lipidico. Reduz as taxas de colesterol total e
de LDL-colesterol e pode aumentar as taxas de HDL-colesterol e de triglicérides.
Devido a auséncia de propriedades androgénicas, existe somente pouco, ou
nenhum, efeito neutralizante do acetato de ciproterona sobre os efeitos

metabélicos do estrogénio em Climene”. Os efeitos de Climene” s&o
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particularmente evidenciados em mulheres com um padrdo significativo de

lipoproteinas aterogénicas.

A adicdo de um progestdégeno a um regime de reposicdo estrogénica por no
minimo 10 dias por ciclo, como em Climene”, reduz o risco de hiperplasia
endometrial e, consequientemente, o risco de ocorréncia de adenocarcinoma em
mulheres com o utero intacto. A adicdo de um progestdgeno ao regime de
reposicdo estrogénica ndo mostrou qualquer interferéncia na eficacia do

estrogénio para as indicacdes propostas.

Estudos observacionais e o estudo do “Women’s Health Initiative (WHI)” com
estrogénios equinos conjugados (EEC) associados ao acetato de
medroxiprogesterona (AMP) sugerem uma reducdo na morbidade do céancer de
cb6lon em mulheres na pds-menopausa que utilizam TRH. No estudo WHI com
monoterapia de EEC néo foi observada uma reducéo no risco. Nao se sabe se

estes dados também se estendem a outros medicamentos para TRH.

» Farmacocinética

- valerato de estradiol

Absorgéo:

O valerato de estradiol é rapida e completamente absorvido. A clivagem do éster
esteroidal forma estradiol e acido valérico durante a absor¢cdo e o metabolismo
de primeira passagem no figado. Simultaneamente, o estradiol passa por
metabolismo intenso até transformar-se em estrona, estriol e sulfato de estrona.
Somente cerca de 3% de estradiol torna-se biodisponivel apds a administracao
oral de valerato de estradiol. Os alimentos ndo afetam a biodisponibilidade do

estradiol.

Distribuic&o:
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As concentracfes séricas maximas de estradiol, de aproximadamente 30 pg/ml,
geralmente séo alcangadas entre 4 e 9 horas apoés a ingestdo da dragea. Dentro
de 24 horas apo0s a ingestao da dragea, os niveis séricos de estradiol diminuem

até concentragdes de cerca de 15 pg/ml.

O estradiol liga-se a albumina e as globulinas de ligagdo a horménios sexuais
(SHBG). A fracdo de estradiol sérico ndo-ligada é de cerca de 1 a 1,5% e a

fracdo ligada a SHBG € de aproximadamente 30 a 40%.

O volume aparente de distribuicdo de estradiol apés uma Unica administracao

intravenosa é de cerca de 1 I/kg.

Metabolismo:

Apos a clivagem do éster do valerato de estradiol administrado, o metabolismo
do farmaco segue os caminhos de biotransformacdo do estradiol endégeno: é
metabolizado principalmente pelo figado e também por vias extra-hepaticas
como, por exemplo, nos intestinos, rins, masculos esqueléticos e 6rgaos-alvo.
Estes processos envolvem a formacao da estrona, estriol, catecolestrogénios e
sulfatos e glicuronidios conjugados destes compostos, 0s quais sdo todos
claramente menos estrogénicos ou mesmo nao-estrogénicos em relacdo ao

estradiol.

Eliminacgao:

A depuracdo sérica total do estradiol, apdés dose Unica administrada por via
intravenosa, mostra grande variabilidade em um intervalo de 10 a 30 ml/min/kg.
Uma parte dos metabdlitos do estradiol é excretada com a bile e passa pela
circulacao éntero-hepatica. No final, os metabdlitos do estradiol sédo excretados

principalmente por via renal, como sulfatos e glicuronidios.

Condic¢bes no estado de equilibrio:

Apés mudltiplas administracdes, o0s niveis séricos de estradiol s&o
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aproximadamente duas vezes mais elevados em relacdo a administracao unica.
Na média, a concentracdo de estradiol varia entre 30 pg/ml (nivel minimo) e 60
pg/ml (nivel maximo). A estrona, como metabdlito menos estrogénico, alcanca
concentragdes séricas aproximadamente 8 vezes maiores. O sulfato de estrona
alcanca, aproximadamente, concentracdes 150 vezes mais elevadas. Apos a
descontinuacdo do tratamento com Climene", os niveis de pré-tratamento de

estradiol e estrona sao atingidos dentro de 2 a 3 dias.

- acetato de ciproterona

Absorcéo:

Apos administracdo oral, o acetato de ciproterona € rapida e completamente
absorvido dentro de um amplo intervalo de dose. A biodisponibilidade absoluta
do acetato de ciproterona, apés administracéo oral, € de cerca de 88% da dose

administrada.

Distribuicéo:

Concentracdes séricas maximas do acetato de ciproterona, de cerca de 8 ng/ml,
sdo alcancadas em 1 a 2 horas apds uma uUnica administracdo de 1 mg do
acetato de ciproterona. Subseqlentemente, os niveis séricos declinam de

maneira bifasica, com meias-vidas de 0,8 horas e 2,3 dias.

O acetato de ciproterona liga-se quase que exclusivamente a albumina sérica.
Cerca de 3,5 a 4% do total da concentragdo sérica ndo se encontram ligados as
proteinas. A ligacdo do acetato de ciproterona as proteinas plasmaticas parece
ser, principalmente, inespecifica, pois somente pequenas quantidades ligam-se
as proteinas termolabeis, tais como as globulinas de ligacdo a hormdnios
sexuais (SHBG) e as globulinas de ligacao a corticosteréides (CBG), indicando
gue alteracbes na SHBG nao afetam a farmacocinética do acetato de

ciproterona.
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Biotransformacao:
O acetato de ciproterona é metabolizado em varias etapas, incluindo
hidroxilagbes e conjugacdes. O metabalito principal no soro humano é o 15beta-

hidroxiderivado.

Eliminacéao:

A taxa de depuracdo sérica total do acetato de ciproterona é de 3,6 ml/min/kg.
Uma parte da dose é excretada na forma inalterada, junto com a bile. A maior
parte € excretada na forma de metabdlitos pelas vias renal e biliar, em uma
proporcdo de 3:7 e com meia-vida de cerca de 1,9 dias. Os metabdlitos no soro

sdo eliminados com meia-vida similar de 1,7 dias.

Condicdes no estado de equilibrio:
Devido a meia-vida prolongada do acetato de ciproterona no soro, um acumulo
sérico, em um fator de 2 a 2,5, pode ser esperado durante um ciclo de

tratamento.

» Dados de seguranga pré-clinicos

- valerato de estradiol

O perfil de toxicidade do valerato de estradiol € bem conhecido. Nao ha dados
pré-clinicos relevantes que fornecam informacéo adicional de seguranca além
daquelas contidas em outros itens desta bula.

- acetato de ciproterona

Toxicidade sistémica

Dados pré-clinicos do acetato de ciproterona revelam que nao ha risco
especifico sobre 0 uso em humanos, baseado em estudos convencionais de

toxicidade por doses repetidas.
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Genotoxicidade e carcinogenicidade

Teste de genotoxicidade, reconhecidos como de primeira linha, indicaram
resultados negativos quando realizados com o acetato de ciproterona.
Entretanto, testes adicionais, mostraram que 0 acetato de ciproterona foi capaz
de produzir aductos com DNA (e um aumento na atividade de reparacédo do
DNA) nas células do figado de ratos e macacos e também em hepatdcitos
humanos isolados recentemente. O nivel de aducto-DNA em células do figado

de cachorro foi extremamente baixo.

A formacdo de aducto-DNA ocorreu sob exposicOes sistémicas, 0 que era
esperado nos regimes de doses recomendadas para o acetato de ciproterona.
As consequéncias in vivo, do tratamento com acetato de ciproterona, foram o
aumento da incidéncia de lesdes hepaticas focais, possivelmente pré-
neoplasicas, nas quais as enzimas celulares foram alteradas em ratas e um
aumento da frequéncia de mutacdo em ratas transgénicas, portadoras de um

gene bacteriano como alvo para mutacoes.

Experiéncia clinica e ensaios epidemioldégicos bem conduzidos atualmente néo
suportam um aumento na incidéncia de tumores hepaticos em homens.
Tampouco, investigagbes da tumorigenicidade do acetato de ciproterona
revelam qualquer indicio de um potencial tumorigénico especifico. Entretanto,
deve-se ter em mente que esterdides sexuais podem promover o crescimento de

alguns tecidos e tumores hormonio-dependentes.

Embriotoxicidade / teratogenicidade

A administragdo de altas doses de acetato de ciproterona durante a fase de
diferenciacdo hormonio-dependente dos oOrgbas genitais levou a sinais de
feminizacdo em fetos masculinos. A observacdo de recém-nascidos do sexo

masculino que sofreram exposicdo no Utero ao acetato de ciproterona néo
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mostrou sinais de feminizacdo. Entretanto é contra-indicado o uso de Climene®

durante a gravidez.

Em resumo, os achados disponiveis ndo aumentam qualquer objec&o do uso de
Climene® em humanos, se utilizado de acordo com a indicacdo e dose

recomendada.

Indicacoes:

Terapia de reposicdo hormonal (TRH) na sintomatologia climatérica,
manifestacdes de involucdo da pele e do trato urogenital, estados depressivos
do climatério, manifestacbes carenciais devidas a menopausa natural ou
hipogonadismo, ooforectomia ou faléncia ovariana primaria em mulheres com

Gtero intacto. Prevencéo da osteoporose na pdés-menopausa.

Contra-indicagoes:

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) ndo deve ser iniciada na presenca
de qualquer uma das condi¢cfes abaixo:

— gravidez e lactacao;

— sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

— diagnéstico ou suspeita de cancer de mama,

— diagndstico ou suspeita de condi¢cdes pré-malignas o u malignas
dependentes de esterodides sexuais;

— presenca ou histéria de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

— doenca hepatica grave;

— tromboembolismo arterial agudo (por exemplo, infart o do miocardio,
acidente vascular cerebral);

— presenca de trombose venosa profunda, distarbios tr omboembodlicos ou

antecedentes destas condi¢des;

— hipertrigliceridemia grave;
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— hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do medicamento.

Se qualquer uma das condigbes citadas anteriormente ocorrer pela
primeira vez durante o uso da TRH, a sua utilizacdo deve ser

descontinuada imediatamente.

Precaucdes e adverténcias:
“Atencdo: este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado com

cautela em portadores de diabetes.”
Climene ® ndo pode ser usado como contraceptivo.

Quando necesséria, a contracepcao deve ser realizad a com métodos néo-
hormonais, com excecdo dos métodos de ritmo e da te  mperatura. Se
houver suspeita de ocorréncia de gravidez, a terapi  a deve ser interrompida
até que essa possibilidade seja excluida ( vide abaixo “Gravidez e

lactacao”).

Antes de iniciar a terapia, todas as condicOes/fato res de riscos
mencionados a seguir devem ser considerados quando se determina o

risco/beneficio do tratamento para cada paciente.

Durante o uso da TRH, a terapia deve ser descontinu ada imediatamente
caso ocorra qualquer uma das condicbes citadas no i tem contra-
indicacdes, assim como nas seguintes condicdes:

- enxaqueca ou cefaléias frequentes com intensidade fora do habitual que
ocorram pela primeira vez ou se houver quaisquer ou  tros sintomas que

sejam possiveis sinais prodrémicos de oclusao cereb rovascular;
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- recorréncia de ictericia colestatica ou prurido c olestético, que tenham
surgido inicialmente durante uma gravidez ou durant e 0 uso anterior de
esterdides sexuais;

- sintomas ou suspeita de um evento trombético.

No caso de ocorréncia ou agravamento das condi¢cbes ou fatores de riscos
descritos a seguir, a andlise individual do risco/b eneficio deve ser
realizada novamente, levando-se em consideracédo a p  ossivel necessidade

de descontinuagao da terapia.

» Tromboembolismo venoso

Estudos epidemiolégicos e estudos controlados rando mizados sugerem
um aumento do risco relativo de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso (TEV) como, por exemplo, trombose venosa pro  funda ou embolia
pulmonar. Portanto, a relagdo risco-beneficio deve ser cuidadosamente
avaliada, em conjunto com a paciente, quando se pre screver TRH para

mulheres que apresentem fator de risco para TEV.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos incluem histéria pessoal ou
familiar (a ocorréncia de TEV em um familiar em pri  meiro grau, em idade
relativamente precoce, pode indicar predisposi¢cao g enética) e obesidade
grave. O risco de TEV também aumenta com a idade. N &o ha consenso

sobre a possivel influéncia de veias varicosas no d esenvolvimento de TEV.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumentado em casos de
imobilizacdo prolongada, grande cirurgia eletiva ou pos-traumatica ou
traumatismo extenso. Dependendo da natureza da ocor  réncia e da duracao

da imobilizacéo, deve-se considerar a interrupcdot  emporaria da TRH.

» Tromboembolismo arterial
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Dois grandes estudos clinicos realizados com estrog énios equinos
conjugados (EEC) combinados com acetato de medroxip rogesterona
(AMP), em esquema de administracdo continua, indica ram um possivel
aumento do risco de cardiopatia coronariana no prim eiro ano de uso e
nenhum beneficio apdés este periodo. Um estudo clini co abrangente,
realizado com EEC administrados isoladamente, indic ~ ou um potencial para
reducdo da taxa de cardiopatia coronariana em mulhe  res com idade entre
50 e 59 anos e nenhum beneficio geral na populacdo  total estudada. Como
resultado secundario, verificou-se um aumento de 30 a 40% no risco de
acidente vascular cerebral em dois grandes estudos clinicos realizados
com EEC administrados isoladamente ou em combinacéao com AMP. Nao
se sabe se estes dados também se aplicam a outros m  edicamentos para

TRH ou para vias de administragdo nao-oral.

» Doenca da vesicula biliar
E conhecido o aumento da litogenicidade da bile pro  vocado por
estrogénios. Algumas mulheres sao predispostas a de senvolver doencas

da vesicula biliar durante a terapia estrogénica.

» Deméncia

Existe evidéncia limitada, observada em estudos cli  nicos realizados com
produtos contendo estrogénios equinos conjugados (E EC), de que a
terapia hormonal pode aumentar o risco de deméncia se iniciada em

mulheres com idade igual ou superior a 65 anos. O r  isco pode diminuir se
o tratamento for iniciado no principio da menopausa , como observado em
outros estudos. Nao se sabe se estes dados também s e estendem a outros

medicamentos para TRH.

» Tumores

» Cancer de mama
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Estudos clinicos e estudos de observacao relataram aumento do risco de
se ter diagnosticado cancer de mama em mulheres que usaram TRH por
varios anos. Estes resultados podem ser devido ao d iagndstico precoce,
aos efeitos da promocao do crescimento de tumores p reexistentes ou a

combinacgao de ambos.

A estimativa para o risco relativo global de diagn6 stico de cancer de mama
fornecida em mais de 50 estudos epidemioldgicos var iou entre 1 e 2, na

maioria dos estudos.

O risco relativo aumenta com a duracao do tratament o0 e pode ser menor
ou possivelmente neutro com medicamentos contendo S omente

estrogénios.

Dois grandes estudos clinicos randomizados, realiza  dos com estrogénios

equinos conjugados (EEC) administrados isoladamente ou em combinacgao
com AMP em uso continuo, apresentaram riscos estima  dos de 0,77 (IC
95%: 0,59 — 1,01) ou de 1,24 (IC 95%: 1,01 — 1,54) apods 6 anos de TRH. Nao
se sabe se o risco aumentado também se aplica a out ros medicamentos

para TRH.

Aumentos similares em diagndstico de cancer de mama sdo observados,
por exemplo, nos casos de atraso da menopausa natur  al, ingestdo de

bebida alcodlica ou adiposidade.

O aumento no risco desaparece dentro de poucos anos apos a

descontinuacéo do uso da TRH.

A maioria dos estudos tém relatado que tumores diag nosticados em

usuarias de TRH atuais ou recentes tendem a ser mel  hor diferenciados do
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gue os verificados em ndo-usuarias. Dados referente s a localizacao fora da

area da mama ndo sao conclusivos.

A TRH aumenta a densidade de imagens mamograficas, 0 que pode afetar
adversamente a deteccdo radioldgica do céncer de ma ma em alguns

casos.

» Cancer endometrial

A exposicao prolongada a estrogénios administrados isoladamente
aumenta o risco de desenvolvimento de hiperplasia o u carcinoma
endometrial. Estudos sugerem que a adi¢ao apropriad a de progestdgeno

na terapia elimina esse aumento no risco.

» Tumor hepatico

ApOs o uso de hormdnios como os contidos em medicam entos destinados
a TRH foram observados em casos raros tumores hepat icos benignos e,
mais raramente, tumores malignos que, em casos isol ados, podem
ocasionar hemorragias intra-abdominais com risco de vida para a paciente.
Se ocorrer dor intensa no abdome superior, aumento do tamanho do figado
ou sinais de hemorragia intra-abdominal, deve-se in  cluir tumor hepatico

nas consideracdes diagnostico-diferenciais.

» Outras condicoes

N&o foi estabelecida uma associacédo geral entre o u so da TRH e o
desenvolvimento de hipertensdo clinica. Foram relat ados pequenos
aumentos na pressdo arterial em usuarias de TRH; os aumentos
clinicamente relevantes sdo raros. Entretanto, deve -se considerar a
descontinuacéo do tratamento em casos individuais d e desenvolvimento e

manutencao de hipertenséo clinicamente significativ a durante a TRH.
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Disturbios moderados da funcdo hepdtica, incluindo hiperbilirrubinemias,
tais como as sindromes de Dubin-Johnson ou de Rotor , hecessitam de
rigorosa supervisdo, sendo que a fungdo hepatica de  ve ser monitorada
periodicamente. Em caso de alteracdo nos indicadore s da funcéo hepatica,

deve-se descontinuar a TRH.

Mulheres com niveis moderadamente elevados de trigl icérides necessitam
de acompanhamento especial. A TRH, nestes casos, po de estar associada
a um aumento adicional no nivel de triglicérides le  vando ao risco de

pancreatite aguda.

Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia insuli  nica periférica e na
tolerancia a glicose, geralmente ndo ha necessidade de alterar o regime
terapéutico para pacientes diabéticas que estiverem usando TRH.
Entretanto, estas pacientes devem ser cuidadosament e monitoradas

durante a terapia.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestacbes i ndesejaveis
geradas pela estimulacdo estrogénica durante a TRH, como sangramento
uterino anormal. Se durante a terapia ocorrer sangr  amento uterino anormal

de forma freqUente ou persistente, recomenda-se ava  liagdo endometrial.

Fibroides uterinos (miomas) podem aumentar de taman ho sob a influéncia
de estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tratamento deve ser

descontinuado.

Se ocorrer reativagcdo de endometriose durante a TRH , recomenda-se a

descontinuacéo do tratamento.

Havendo suspeita de prolactinoma, deve-se excluir e sta possibilidade

antes de iniciar o tratamento.
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Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com
histéria de cloasma gravidico. Mulheres com tendénc ia a cloasma devem
evitar exposicdo ao sol ou a radiacao ultravioleta enguanto estiverem em

tratamento com TRH.

A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo fora m relatados com o
uso da TRH. Embora n&o exista evidéncia conclusiva da associacdo com a
TRH, as mulheres que apresentarem alguma das condic  0es abaixo e que
estiverem em terapia de reposicdo hormonal devem se r cuidadosamente
monitoradas.

- epilepsia;

- doenca benigna da mama,;

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria;

- otosclerose;

- lupus eritematoso sistémico ;

- coréia menor.

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de es  trogénios exégenos

pode induzir ou exacerbar sintomas de angioedema.

» Gravidez e lactacéo
A TRH é contra-indicada durante a gravidez ou lacta ¢do. Se ocorrer
gravidez durante a utlizacdo de Climene ® o tratamento deve ser

descontinuado imediatamente.

Estudos epidemiolégicos abrangentes realizados com hormonios
esterdides nado revelaram risco aumentado de malform  ac&do congénita em

criangas cujas méaes fizeram uso de hormoénios sexuai s antes da gravidez,
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nem efeitos teratogénicos quando hormdnios sexuais foram tomados de

forma inadvertida durante a fase inicial da gestaca  o.

Pequenas quantidades de horménios sexuais podem ser excretadas com o

leite materno.

» Consultas / exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, € necessa rio obter historia
clinica detalhada e realizar exame clinico completo  , considerando os itens

descritos em “Contra-indicacfes” e “Precaucbes e ad verténcias”; estes

acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente durante o uso da
TRH. A freqiéncia e a natureza destas avaliacbes de vem ser baseadas em
condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada u suaria mas, em
geral, devem incluir atencéo especial a pressao art  erial, mamas, abdome e

orgaos pélvicos, incluindo citologia cervical.

Interacdes medicamentosas e outras interacoes:
A contracepgao hormonal deve ser descontinuada quan do for iniciada a
TRH e a paciente deve ser orientada a adotar medida s contraceptivas nao-

hormonais, se necessario.

» Interagbes com outros medicamentos

Tratamentos prolongados com farmacos indutores de e nzimas hepaticas
como, por exemplo, varios anticonvulsivantes e anti microbianos podem
aumentar a depuracdo de horménios sexuais e reduzir a eficacia clinica.
Tais propriedades de inducdo de enzimas hepéticas f oram estabelecidas
para hidantoinas, barbituricos, primidona, carbamaz epina e rifampicina,
assim como se suspeita da existéncia dessas proprie dades também para
oxcarbazepina, topiramato, felbamato e griseofulvin a. A inducdo enzimatica

méaxima geralmente ndo ocorre antes da segunda ou te  rceira semana, mas
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pode ser mantida por, no minimo, 4 semanas ap6s ot érmino da terapia

com algum desses farmacos.

Em casos raros, niveis reduzidos de estradiol foram observados com o uso
concomitante de certos antibidticos (por exemplo, p enicilinas e

tetraciclina).

Substancias que apresentam conjugacéo substancial, como por exemplo o
paracetamol, podem aumentar a biodisponibilidade do estradiol pela

inibicdo competitiva do sistema de conjugacao duran te a absorcéo.

Em casos individuais, as necessidades de hipoglicem lantes orais ou
insulina podem ser alteradas como resultado do efei to sobre a tolerancia a

glicose.

> Interacdo com bebidas alcodlicas
A ingestdo aguda de bebidas alcodlicas durante a TR H pode ocasionar

elevacao nos niveis de estradiol circulante.

Reacgdes adversas:
As reacdes adversas mais graves que estdo associada s a utilizacdo da
terapia de reposicdo hormonal estdo citadas no item “Precaucdes e

adverténcias”.

Outras reacfes adversas que foram reportadas em usu  arias da terapia de
reposicdo hormonal (dados pdés-comercializagdo), mas para as quais a

associacao com Climene ® n&o foi confirmada e nem descartada séo:

Classificacdo por Frequente Pouco Frequente Raro
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sistema corplreo
MedDRAv. 8.0

(21/100, <1/10)

(21/1.000, <1/100)

(21/10.000,
<1/1.000)

DistUrbios no
sistema

imunoldgico

Reacéo de

hipersensibilidade

DistUrbios
metabdlicos e

nutricionais

Aumento ou
diminuicao do

peso corporal

DistUrbios

psiquiatricos

Estados

depressivos

Ansiedade,
diminuicao ou
aumento da
libido

DistUrbios no

sistema nervoso

Cefaléia

Tontura

Enxaqueca

Disturbios nos Disturbios visuais  |Intolerancia as

olhos lentes de
contato

Disturbios Palpitacbes

cardiacos

Disturbios Dor abdominal, Dispepsia Distensao

gastrintestinais nausea abdominal,
vomito

Distarbios Erupgéao Eritema nodoso, Acne,

cutaneos e nos cutanea, urticaria hirsutismo

tecidos prurido

subcutaneos

Disturbios no Caibras

sistema musculo- musculares

esquelético e

tecido conectivo
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Disturbios no Sangramento Dor e sensibilidade Dismenorréia,
sistema uterino/vaginal, nas mamas secrecao
reprodutivo e nas incluindo vaginal,
mamas gotejamento (as sindrome
irregularidades semelhante a
do sangramento pré-menstrual,
geralmente aumento das
desaparecem mamas
com a
continuacao do
tratamento)
Disturbios e Edema Fadiga

condicbes gerais
do local da

administracao

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado (versa

uma determinada reacdo. Sindbnimos ou condigdes rela

listados, mas também devem ser considerados.

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de es

pode induzir ou exacerbar sintomas de angioedema (

adverténcias”).

> Alteracdes em exames laboratoriais:

O uso de esterbides sexuais pode influenciar os res

exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimi

funcbes hepatica, tiroidiana, adrenal e renal; nive
proteinas (transportadoras), por

corticosterdides e

fracOes

exemplo,

lipidicas/lipoprotéicas;

metabolismo de carboidratos e parametros da coagula

globulina

0 8.0) para descrever

cionadas nao foram

trogénios exdgenos

vide “ Precaucgdes e

ultados de certos

cos, tais como das

is plasméaticos de
de ligacdo a

parametros do

cao e fribrindlise.
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Posologia e modo de usar:
» Como iniciar Climene ©
Se a paciente ainda estiver menstruando, o tratamento deve ser iniciado no 5°

dia do ciclo (1° dia do sangramento menstrual = 1° dia do ciclo).

Pacientes com amenorréia, periodos menstruais muito pouco frequentes ou que
se encontram na pés-menopausa podem iniciar em qualquer dia do més, desde
gue a existéncia de gravidez tenha sido excluida (vide “Gravidez e lactacdo” no

item “Precaucdes e adverténcias”).

» Dose

A cartela de Climene" contém 21 drageas (11 brancas + 10 rosadas), dispostas
em sequéncia numérica. Tome 1 dragea diariamente, comecando pela dragea
(branca) de numero 1 marcada abaixo da palavra "Inicio" e continue ingerindo
uma dragea diariamente, seguindo a direcdo das setas até a ingestao da ultima

drdgea (rosada). Completados os 21 dias, faca um intervalo de pausa de 7 dias.

» Administracao

Cada cartela contém o tratamento para 21 dias. Uma nova cartela de Climene"
deve ser iniciada apos o intervalo de pausa de 7 dias, no mesmo dia da semana
gue a cartela anterior. As drageas devem ser ingeridas com pequena quantidade

de liquido, sem mastigar.

As drageas devem ser ingeridas todos os dias, preferencialmente no mesmo

horario.

» Drageas esquecidas
Se ocorrer 0 esquecimento de uma dragea, deve-se ingeri-la o quanto antes. Se o
atraso for de mais de 24 horas, nenhuma dragea adicional deve ser ingerida. Pode

ocorrer sangramento se houver o esquecimento de varias drageas.

31



Normalmente, ocorre sangramento durante o intervalo de pausa de 7 dias,

alguns dias apoés a ingestao da ultima dragea.

Superdose:
Estudos de toxicidade aguda néo indicaram risco de reacdes adversas agudas

em caso de ingestao acidental de um mdltiplo da dose terapéutica diaria.

Pacientes idosas:
Ver item “Precaucdes e adverténcias — Deméncia”.

Venda Sob Prescricdo Médica

Lote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho.
VE0107-0306
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