TEXTO DE BULA DE PREMARIN® CREME VAGINAL - RESOLUCAO 47/09

L. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Premarin®
estrogénios conjugados naturais

Creme Vaginal

APRESENTACAO

Cartucho com bisnaga contendo 26 g de creme e aplicador.

SOMENTE PARA USO INTRAVAGINAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: estrogénios conjugados naturais. Cada grama de Premarin® creme vaginal contém 0,625mg
de estrogénios conjugados naturais.

Excipientes: vaselina, monoestearato de glicerila, monoestearato de propilenoglicol, ésteres cetilico, glicerol,

cera branca de abelha, alcool cetilico, estearato de metila, laurilsulfato de sodio, alcool benzilico e agua
purificada.
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II. INFORMACOES A PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Premarin® creme vaginal é indicado para o tratamento da atrofia vulvar e vaginal.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Premarin® creme vaginal é uma mistura do horménio sexual feminino chamado estrogénio obtido de fontes
exclusivamente naturais (urina de éguas prenhes), importante no desenvolvimento e manutengdo do sistema
reprodutor feminino, incluindo a vagina e a regido da vulva.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Premarin® creme vaginal ndo deve ser utilizado por mulheres que apresentem suspeita ou certeza de
tumores ginecoldgicos (utero e mama), gravidez, sangramento uterino anormal, histdria atual ou anterior
de tromboembolismo (entupimento de veias ou artérias), se apresentar doenga do figado ativa ou cronica
ou alteracdo de sua funcdo problemas ja sabidos de coagulacdo do sangue ou historia confirmada ou
suspeita de alergia a qualquer dos componentes do medicamento.

Pode ocorrer absor¢io sistémica com o uso de Premarin® creme vaginal. Por favor converse com o seu
médico a respeito.

Existe um risco adicional e/ou aumentado que pode ser associado ao uso da terapia com estrogénio e
progestogénio em relagdo ao uso de estrogénio isolado. Incluem-se o aumento do risco de infarto do
miocardio, embolia pulmonar (obstru¢do de uma artéria no pulmao), cancer de mama invasivo e cancer de
ovario.

Riscos para as seguintes situagdes foram observados com o uso de estrogénio isoladamente: risco
cardiovascular, incluindo doenga das coronarias e derrames, tromboembolismo venoso (entupimento das
veias), cancer do utero, cdncer de mamas, cancer de ovario, deméncia. Ha aumento do risco de doengas da
vesicula e anormalidades visuais em usuarias de estrogénio. O estrogénio isoladamente nido deve ser
usado durante a gravidez.

ATENCAO: Conversar com o seu médico a respeito das condi¢des acima.

Deve-se ter precauco para as seguintes situagdes: reten¢do de liquidos, aumento dos triglicérides, alteragdes
das fungdes do figado, elevagdo da pressdo arterial, exacerbacdo de algumas condi¢des como: asma,
epilepsia, enxaqueca, diabetes mellitus, porfiria, lipus eritematoso sistémico, hemangiomas hepaticos,
endometriose, baixa concentragdo de célcio, hipotireoidismo, lactagdo e uso em criangas.

Premarin® creme vaginal mostrou diminuir a resisténcia de preservativos de latex, o que pode contribuir
para a falha de preservativos masculino ou feminino e diafragma feitos de latex ou borracha.

Avaliagdes periodicas ginecologicas e gerais completas devem ser realizadas. Converse com o seu
médico.

O uso concomitante com erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina e dexametasona, pode diminuir as concentragdes do estrogénio. Essa redugéo
pode causar diminui¢do do efeito e/ou das alteragdes do perfil de sangramento uterino. A cimetidina, a
eritromicina, a claritromicina, o cetoconazol, o itraconazol, o ritonavir ¢ o suco de toranja podem
aumentar as concentracdes do estrogénio e resultar em efeitos colaterais, quando usados
concomitantemente ao estrogénio.

Também foram encontradas alteragdes laboratoriais quando utilizou-se o estrogénio. Por favor converse
com o seu médico a esse respeito.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas

durante o tratamento.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

~ A . ® . N ~
Pode ocorrer absor¢do sistémica com o uso de Premarin~ creme vaginal. Adverténcias e precaugdes
associadas ao tratamento com Premarin® oral devem ser levadas em consideracdo.

Existe um risco adicional e/ou aumentado que pode ser associado ao uso da terapia com estrogénio e
progestogénio em relagdo ao uso de estrogé€nio isolado. Incluem-se o aumento do risco de infarto do
miocardio, embolia pulmonar (obstru¢do de veia no pulmio), cdncer de mama invasivo e cancer de
ovario.

Risco Cardiovascular

Tem-se relatado que a TRE (terapia de reposicdo hormonal) aumenta o risco de acidente vascular cerebral
(derrame) e trombose venosa profunda (TVP — Entupimento das veias).

Pacientes que correm o risco de desenvolver enxaqueca com aura podem estar em risco de acidente
vascular cerebral isquémico e devem ser mantidos sob observacao cuidadosa

e Acidente Vascular Cerebral (Derrame)

Estudos relataram aumento significativo do risco de acidente vascular cerebral (derrame) em mulheres
tratadas com estrogénio isolado (principio ativo do Premarin® creme vaginal) em comparagdo as que
receberam placebo (comprimido sem principio ativo). O aumento do risco foi observado no primeiro ano
e se manteve. A terapia com estrogénio (Premarin®) deve ser descontinuada imediatamente no caso de
ocorréncia ou suspeita de acidente vascular cerebral (derrame).

e Tromboembolismo Venoso (Entupimento de veias)

Estudos com estrogénio isolado (principio ativo do Premarin®) relataram aumento do risco de trombose
venosa profunda (TVP — entupimento das veias). Relatou-se aumento do risco de embolia pulmonar (EP —
Entupimento das veias no pulmao). O aumento do risco de tromboembolismo venoso (TEV), TVP e EP, foi
demonstrado durante os primeiros dois anos. A terapia com Premarin® creme vaginal deve ser
descontinuada imediatamente no caso de ocorréncia ou suspeita de TEV.

, Premarin® creme vaginal deve ser descontinuado, no minimo, quatro a seis semanas antes de cirurgia
associada a aumento do risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobilizag@o prolongada.

Neoplasias Malignas
e Cancer Endometrial

A e . e, . . ® ~ . .
O uso de estrogénios isolados (principio ativo do Premarin~) em mulheres nio-histerectomizadas (que
tem utero) tem sido associado a aumento do risco de cancer endometrial.

O risco relatado de cancer endometrial entre as usudrias de estrogénio isolado ¢ cerca de 2 a 12 vezes
maior do que nas ndo-usudrias e, aparentemente, depende da duracio do tratamento e da dose de
estrogénio. O maior risco parece estar associado ao uso prolongado, com risco 15 a 24 vezes maior para
terapias de 5 a 10 anos ou mais, persistindo por, no minimo, 8 a 15 anos ap6s a descontinuagdo da TRE
(Terapia de Reposigdo Hormonal). Demonstrou-se que o acréscimo de progestogénio a terapia com
estrogénio na pdés-menopausa reduz o risco de hiperplasia endometrial, que pode ser um precursor de

cancer endometrial.

E importante que todas as mulheres que recebem estrogénio ou estrogénio/progestogénio associados
sejam acompanhadas clinicamente. Medidas diagnoésticas adequadas devem ser adotadas para excluir a
presenga de doenca maligna em todos os casos de sangramento uterino anormal persistente ou recorrente
ndo-diagnosticado.
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e Ciancer de Mama

Alguns estudos de observagao relataram um risco aumentado de cancer de mama apo6s varios anos de uso
de terapia com estrogeno isolado (principio ativo do Premarin® creme vaginal). O risco aumentou com a
duragdo do uso e parece retornar a linha basal em aproximadamente 5 anos apds a suspensdo do
tratamento.

Relatou-se que o uso de Premarin® aumenta o nimero de mamografias anormais que requerem avaliagdo
adicional.

e Cancer de Ovario

Em alguns estudos epidemioldgicos, o uso de estrogénios isolados (principio ativo do Premarin®) tem
sido associado a um risco aumentado de cancer de ovario ap6s multiplos anos de uso.

Deméncia

Um estudo realizado com mulheres de 65 a 79 anos, relatou um risco aumentado para o desenvolvimento
de provavel deméncia em comparagéo ao placebo (comprimido sem principio ativo).

Doenca da Vesicula Biliar

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco de doenga da vesicula biliar com necessidade de cirurgia em
mulheres tratadas com Premarin®.

Anormalidades Visuais

Trombose retiniana (obstrugo de veia do olho) foi relatada em pacientes recebendo Premarin®. Se houver
perda repentina da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose (olho deslocado para frente),
diplopia (visdo dupla) ou enxaqueca, interromper o medicamento até que se realize uma avaliagdo. Se o
exame revelar papiledema (inchago da papila — regido no fundo do olho) ou lesdes vasculares retinianas
(lesdes de vasos da retina), a medicacdo deve ser descontinuada.

Imune

e Angioedema
Estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar sintomas de angioedema (inchago que pode ocorrer em
todo o corpo, incluindo as vias aéreas), particularmente em mulheres com angioedema hereditario.

PRECAUCOES

Retencio de Liquido

Como Premarin® pode causar certo grau de retengdo liquida, pacientes com condi¢Ses que possam ser
influenciadas por esse fator, como disfuncdo cardiaca ou renal (dos rins), devem ser observadas
cuidadosamente quando receberem Premarin®.

Hipertrigliceridemia (aumento da quantidade de triglicerideos — tipo de gordura — no sangue)

Deve-se ter cuidado com pacientes com hipertrigliceridemia preexistente, uma vez que casos raros de
aumentos excessivos de triglicerideos plasmaticos (sanguineos) evoluindo para pancreatite (inflamagao do

pancreas) foram relatados com uso de Premarin® nessa populagio.

Antecedentes de Ictericia Colestatica (coloracio amarelada da pele e mucosas por aciimulo de
pigmentos biliares, devido a obstrucio)

Deve-se ter cuidado com pacientes com antecedentes de ictericia colestatica associada a uso anterior de
Premarin® creme vaginal ou a gravidez e, no caso de recorréncia, o medicamento deve ser descontinuado.
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Elevacao da Pressao Arterial

Em um pequeno numero de casos relatados, aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a TRE
foram atribuidos a reagdes idiossincraticas (sem causa precisa) ao Premarin®.

Exacerbacio de Outras Condic¢oes

A terapia de reposicdo estrogénica (Premarin® creme vaginal) pode causar exacerbagio da asma,
epilepsia, enxaqueca com ou sem aura, diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular, porfiria
(alteragdo da hemoglobina) , lupus eritematoso sistémico, hemangiomas hepaticos (tipo de tumor vascular
do figado) e deve ser utilizada com cuidado em mulheres com essas condigdes.

A endometriose pode ser exacerbada com a utilizagdo da TRE. A adi¢do de um progestogénio (tipo de
horménio sexual feminino) deve ser considerada em mulheres que se submeteram a histerectomia
(retirada cirurgica do Utero) mas que apresentam endometriose residual, uma vez que foi relatada
transformacio maligna apos uso de Premarin®.

Hipocalcemia (diminui¢do anormal do Calcio no sangue)

Premarin® deve ser utilizado com cuidado em individuos com doengas que podem predispor a
hipocalcemia grave.

Hipotireoidismo (diminuicio da func¢io da tiredide)

Pacientes em terapia de reposi¢cdo de hormonio tireoideano podem necessitar de doses maiores para
manter os niveis de hormonios tireoideanos livres em um nivel aceitavel.

Monitorizagio Laboratorial

A administra¢do de Premarin® Drageas deve ser orientada pela resposta clinica, e ndo por niveis
hormonais (por exemplo, estradiol, FSH).

GRAVIDEZ

Premarin® niio deve ser utilizado durante a gravidez.

LACTACAO

A administragdo de Premarin® durante a lactagio diminui a quantidade e qualidade do leite materno.
Identificaram-se niveis detectaveis no leite de mulheres recebendo o medicamento. Deve-se ter cautela ao

administrar estrogénios a lactantes.

Atencio: Este medicamento contém agticar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
diabetes.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Pacientes Idosas

Relatou-se um risco aumentado de acidente vascular cerebral em relagdo ao placebo com uso de
estrogénio isolado (principio ativo do Premarin®) em mulheres na pés-menopausa de 65 anos ou mais.

Um estudo, realizado com mulheres de 65 a 79 anos, relatou um risco aumentado para o desenvolvimento
de provavel deméncia em comparagao ao placebo.

Uso Pediatrico
Estudos clinicos ndo foram conduzidos em populagio pediatrica.
Embora a terapia de reposi¢do estrogénica venha sendo utilizada para a inducdo da puberdade em

adolescentes com algumas formas de retardo da puberdade, a seguranca e a eficacia em pacientes
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pediatricos ainda no foram estabelecidas. O tratamento de meninas pré-puberes com estrogénio também

induz ao desenvolvimento prematuro das mamas e a cornificagdo vaginal, além de poder induzir
sangramento uterino.

Como foi demonstrado que doses elevadas e repetidas de estrogénio por periodo de tempo prolongado
aceleram o fechamento epifisario, a terapia hormonal ndo deve ser iniciada antes do fechamento epifisario
completo para ndo haver comprometimento do crescimento global.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os dados de um estudo de interagdes medicamentosas com estrogénios conjugados naturais e acetato de
medroxiprogesterona indicam que a disposi¢do farmacocinética de ambos os farmacos ndo ¢ alterada
quando sd3o administrados concomitantemente. Nao foram conduzidos outros estudos clinicos de
interagdes medicamentosas com estrogénios conjugados naturais.

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que os estrogénios sdo metabolizados parcialmente pelo
citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Portanto, indutores ou inibidores da CYP3A4, podem afetar o
metabolismo dos estrogénios. Os indutores de CYP3A4, como erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum),
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina e dexametasona, podem diminuir as concentragdes
plasmaticas de estrogénios. Essa reduc@o pode causar diminui¢do do efeito e/ou das alteragdes do perfil
de sangramento uterino. Inibidores da CYP3A4, como a cimetidina, a eritromicina, a claritromicina, o
cetoconazol, o itraconazol, o ritonavir e suco de toranja podem aumentar as concentragdes plasmaticas de
estrogénios e podem resultar em efeitos colaterais.

Possiveis alteracdes fisiologicas no resultado de exames laboratoriais

Aceleragdo do tempo de protrombina, do tempo de tromboplastina parcial e do tempo de agregacdo
plaquetaria, aumento da contagem de plaquetas, aumento do fator II, fator antigeno VII, fator antigeno
VIII, fator atividade coagulante VIII, complexos IX, X, XII, VII-X, complexo II-VII-X e beta-
tromboglobulina, diminui¢do dos niveis de fator anti Xa e antitrombina III, diminui¢do da atividade
antitrombina III, aumento dos niveis de fibrinogénio e atividade do fibrinogénio, aumento do antigeno e
atividade de plasminogénio.

Os estrogénios aumentam os niveis de globulina ligadora de tiroxina (TBG), resultando em aumento do
horménio tireoideano total circulante, determinado por iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 por
coluna ou radioimunoensaio ou niveis de T; por radioimunoensaio. A capta¢do de T; por resina diminui,
refletindo os niveis elevados de TBG. Nao ha alteragdo nas concentragdes de T, e T; livres.

O nivel sérico de outras proteinas de ligagdo também pode estar aumentado, ou seja, globulina de ligagdo
a corticosterdides (CBG), globulina de ligacdo aos hormdnios sexuais (SHBG), resultando no aumento
dos corticosterdides e esterdides sexuais circulantes, respectivamente. As concentragdes de hormonios
biologicamente ativos ou livres podem ser diminuidas. Pode haver aumento de outras proteinas
plasmaticas (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

Aumento das concentragdes plasmaticas das subfragoes de colesterol HDL e HDL,, reducdo das
concentragdes de colesterol LDL, niveis aumentados de triglicerideos.

Aumento dos niveis sanguineos de glicose (agucar no sangue), levando a Intolerancia a glicose.
Pode haver diminuicdo da resposta a metirapona.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Premarin® creme vaginal deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 ¢ 30°C).
A bisnaga deve ser mantida fechada logo apos o uso.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
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Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Premarin® creme vaginal € um creme branco, homogéneo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
USO VAGINAL

A administragdo deve ser ciclica (trés semanas com medicagdo ¢ uma semana sem) ¢ somente para uso a
curto prazo.

A dose usual recomendada ou a critério médico € de 0,5 a 2 g diariamente por via intravaginal dependendo da
intensidade da afeccéo.

As pacientes devem ser reavaliadas periodicamente para determinar a necessidade de continuagdo do
tratamento.

Instrugdes para uso do aplicador:

1. Retire a tampa da bisnaga e rosqueie o aplicador.

2. Aperte suavemente a base da bisnaga com os dedos, de maneira a forgar a entrada do creme no aplicador,
até a marca da dose prescrita.

3. Retire o aplicador e feche a bisnaga.

4. Introduza cuidadosamente o aplicador na vagina, o mais profundamente possivel, e empurre o émbolo até
esvaziar o aplicador.

Em virtude da caracteristica da técnica de aplicagdo, espera-se que haja alguma perda de produto que fica no
interior do aplicador.

Para limpar:

1. Puxe o émbolo, forgando suavemente, até retira-lo do aplicador.

2. Lave as pegas com sabdo neutro e 4gua morna (ndo usar agua quente, nem fervé-lo).

3. Monte-o novamente depois de enxugar as pecas.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé esqueca de aplicar Premarin® creme vaginal no horério estabelecido pelo seu médico, aplique-
o0 assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de aplicar a proxima dose, pule a dose

esquecida e aplique a proxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu
médico. Neste caso, ndo aplique o medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Reagdes adversas: infarto do miocardio, sangramento vaginal, colica menstrual, dor pélvica, dor, aumento
da sensibilidade e aumento do volume das mamas e secrecdo mamaria, reagdes no local da administragao,
incluindo queimacao, irritagdo e coceira genital, secrecao vaginal, corrimento, desenvolvimento excessivo
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das glandulas mamarias masculinas, aumento do tamanho de mioma uterino, hiperplasia endometrial,
nauseas, vomitos, distensdo, dor abdominal, inflamagdo do pancreas, colite isquémica (inflamagao do
intestino grosso por falta de sangue), tontura, dor de cabega, nervosismo, acidente vascular cerebral
(derrames), exacerbacdo de coréia (doenga neuroldgica que cursa com movimentos involuntarios), dor nas
articulagdes (juntas), caibras nas pernas, alteracdes no desejo sexual, alteragdes de humor, irritabilidade,
depressdo, deméncia, embolia pulmonar obstrugdo de artéria no pulmao), entupimento das veias, inchago
no local da administragdo, queda de cabelo, manchas no rosto, crescimento excessivo de pélos no corpo,
coceira, lesdes de pele, alteragcdes da fungdo do figado, vaginite (inflamacdo da vagina), incluindo
candidiase vaginal, sindrome do tipo cistite (inflamacdo da bexiga), cancer de mama, céncer ovariano,
alteracOes fibrocisticas da mama, cancer de utero, aumento de hemangiomas hepaticos (alteragdo dos vasos
sanguineos no figado), crescimento potencial de meningioma benigno (tumor na meninge), reagdes
anafilaticas/anafilactoides (alergias graves), incluindo urticaria e angioedema (inchago das partes mais
profundas da pele ou da mucosa, geralmente de origem alérgica), hipersensibilidade, intolerancia a
glicose, hipocalcemia (em pacientes com condi¢des pré-existentes de hipocalcemia (diminuig¢éo do Calcio
no sangue)), intolerancia a lentes de contato, trombose vascular retiniana (entupimento de vasos na retina
— fundo do olho), alteragdes no peso, aumento dos triglicerideos, aumento da pressdo arterial e puberdade
precoce. Informe seu médico qualquer reacdo que possa ocorrer.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A superdosagem pode causar nauseas, vOomitos, aumento da sensibilidade das mamas, tontura, dor
abdominal, sonoléncia, fadiga e pode ocorrer sangramento por supressdo em mulheres. Consulte seu
médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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IV. DIZERES LEGAIS

MS - 1.2110.0015
Farm. Resp.: Edina S. M. Nakamura - CRF- SP n°® 9258

Registrado por:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Alexandre Dumas, 1860

Sdo Paulo — SP — Brasil

CNPJ n®. 61.072.393/0001-33

Fabricado e embalado por:
Wyeth, S.de RL. de C.V.
Cidade do México, Distrito Federal, México

Importado e distribuido por:
Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rodovia Castelo Branco, km 32,5.
Itapevi — Sdo Paulo — Brasil

CNPJ n° 61.072.393/0039-06
Industria Brasileira

Logotipo do Servico de Atendimento ao Consumidor — 08000-16-0625

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 29/jan/2013
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