Avaden ®

Bayer S.A.
Comprimido Revestido

1 mg estradiol / 1 mg estradiol + 0,025 mg gestoden
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Avaden”

estradiol
gestodeno

APRESENTACAO:
Cartucho com lenvelope contendo blister com 28 domgos revestidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido bege de Avadeantém 1 mg de estradiol.

Excipientes: lactose, amido, povidona, estearatoalgnésio, hipromelose, macrogol,
dioxido de titanio, pigmento de Oxido de ferro aeharpigmento de 6xido de ferro
vermelho e talco

Cada comprimido revestido azul de Avadeontém 1 mg de estradiol e 0,025 mg de
gestodeno.

Excipientes: lactose, amido, povidona, estearatmagnésio, hipromelose, macrogol,
diéxido de titanio, indigo carmim e talco

INFORMAGCOES A PACIENTE:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é impont&e ler as informacdes contidas
na bula, verificar o prazo de validade, bem como contelddo e a integridade da
embalagem. Mantenha a bula do produto sempre em mégara qualquer consulta
que se faca necessaria.

Leia com atengéo as informagdes presentes na bulat@s de usar o produto, pois ela
contém informacgdes sobre os beneficios e o0s rise@sociados ao uso de terapia
hormonal. Vocé também encontrara informacdes sobre uso adequado do
medicamento e sobre a necessidade de consultar o sgdico regularmente.
Converse com o seu meédico para obter maiores es@ammentos sobre a acdo do
produto e sua utilizagao.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Avadert é um medicamento destinado a terapia de repolsggaconal (TRH), para

alivio dos sinais e sintomas associados a menoggusvencao da osteoporose na pos-
menopausa.

Converse com seu médico para obter maiores eSolamos sobre a acdo do produto e
sua utilizacao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Avader? contém dois tipos de horménio, o estradiol e g@stdgeno (gestodeno). Desta
forma, este medicamento repfe os horménios qugamismo ndo produz mais ao longo
da vida. O estradiol previne e/ou alivia sintomasagjradaveis da menopausa, como
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fogachos, sudorese (suor excessivo), alteragdssnmwe humor, nervosismo e
ressecamento vaginal. O gestodeno evita 0 espeasgadeecamada de revestimento do
Utero e induz sangramento semelhante ao menstnualéglia a cada 28 dias, com
intensidade e duracdo geralmente menor ou iguaidtnuacdo normal, o qual dura entre 4
e 6 dias.

Algumas mulheres sdo mais favoraveis que outrasdesenvolver osteoporose em idade
avancada. Seu médico podera prescrever A¥auea prevenir a osteoporose.

Converse com seu médico para obter maiores esolen®os sobre a agdo do produto e
sua utilizagao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Avaden® é contraindicado em caso de gravidez ou amamentag¢@angramento
vaginal irregular de causa desconhecida; presenca suspeita de cancer de mama;
presenca ou suspeita de cancer que pode se desevam$ob a influéncia de
hormonios sexuais; presenca ou historia de tumor dégado (benigno ou maligno);
doenca grave de figado; histéria recente de ataqeardiaco e/ou derrame; historia
atual ou anterior de trombose (formacao de coagulsanguineo) nos vasos sanguineos
das pernas (trombose venosa profunda) ou dos pulng&émbolia pulmonar); alto
risco de trombose venosa ou arterial (coagulo sanimeo); niveis sanguineos muito
elevados de um tipo especial de gordura (triglicéates) no sangue; hipersensibilidade
a qualguer um dos componentes de Avadén

Se qualquer uma dessas condi¢des surgir pela primeivez durante tratamento com
Avaden® descontinue o uso imediatamente e consulte seu riwéd

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

> Adverténcias e Precaucgdes

Antes de iniciar ou reiniciar o tratamento, seu méto podera solicitar a realizacéo
de exames clinico geral (incluindo presséo arteripé ginecoldgico detalhados
(incluindo mamas e citologia cervical de rotina), lém de uma avaliagdo do seu
histérico clinico e familiar.

Durante o tratamento, consulte o seu médico em im&los regulares para submeter-
se a exames de controle.

Seu médico ira discutir com vocé os beneficios ernscos do uso de Avadéh Ele ira
verificar, por exemplo, se vocé tem risco mais elago de trombose devido a uma
combinacgédo de fatores ou um unico fator de risco nio alto. No caso de uma
combinagé&o de fatores de risco, o risco pode ser imalto que uma simples adicéo de
dois fatores individuais. Se o risco for muito altpseu médico ndo ir& prescrever o
uso da TRH. Neste caso, 0 risco pode ser ainda maio

Em caso de suspeita ou presenca de doenca no figasku meédico ird monitorar sua
funcdo hepatica regularmente.



Em caso de presenca de adenoma no l6bulo anterioa dlandula pituitéaria (hipofise)
(crescimento da parte anterior de uma glandula, oseja, um 6rgéo que secreta
certas substancias, localizado no cérebro, chamad#&ndula pituitéaria), € necessario
acompanhamento médico rigoroso, incluindo avalia¢8periddica dos niveis de
prolactina.

Avaden” ndo é um contraceptivo oral. Se necessario, deveer utilizadas medidas
adequadas nao-hormonais para evitar a possibilidadge gravidez, com excec¢ao dos
métodos de ritmo (tabelinha) e da temperatura. Seduver suspeita de ocorréncia de
gravidez, a terapia deve ser interrompida até questa possibilidade seja excluida.

Dois grandes estudos clinicos realizados com estémips equinos conjugados (EEC)
combinados com acetato de medroxiprogesterona (AMPhormaonios utilizados na
terapia de reposicado hormonal (TRH), sugerem querisco de ocorréncia de ataque
cardiaco (infarto do miocardio) pode aumentar discetamente no primeiro ano de
uso destas substancias. Este risco ndo foi obsereagm um grande estudo clinico
realizado somente com estrogénios equinos conjugad@&EC). Em dois outros
grandes estudos clinicos realizados com estes honids, o risco de ocorrer derrame
aumentou em 30 a 40%.

Embora estes estudos n&o tenham sido feitos com Alea®, ndo se deve usar este
medicamento para prevenir doenga cardiaca e/ou deame.

O uso de TRHrequer cuidadosa supervisdo médica na presenca desndicdes
descritas a seguir, as quais devem ser verificadasm seu médico antes do inicio do
uso de AvadeR:

- No caso de risco aumentado de trombose (formacée um coagulo sanguineo); o
risco aumenta com a idade e pode ser ainda maior gecé ou qualquer familiar
direto j& teve trombose nos vasos das pernas ou mes; em caso de excesso de peso
e se tem veias varicosas (varizes). Se vocé ja Asaden®, avise seu médico com
antecedéncia sobre qualquer hospitalizagdo ou cirgra programada, devido ao risco
de trombose venosa profunda que pode aumentar temgiamente como resultado
de uma operacéao, ferimentos graves ou imobilizagao.

- miomas uterinos (tumor benigno no utero);

- antecedente ou presencga de endometriose (presedgatecido de revestimento do
Utero em locais do corpo onde normalmente nao serencontrado);

- doenca do figado ou da vesicula biliar;

- ictericia (amarelamento da pele) durante gravidenu uso prévio de hormonios
sexuais;

- diabetes mellitus;

- niveis elevados de triglicérides (um tipo espetide gordura no sangue);

- presséo alta;

- presenca ou historico de cloasma (manchas marroamareladas na pele). Neste
caso, deve-se evitar exposi¢éo prolongada ao sol@radiacédo ultravioleta durante a
terapia de reposi¢cao hormonal,

- epilepsia;



- mama com nédulo ou dolorida (doenga benigna da maa);

- asma;

- enxaqueca;

- doenca hereditaria chamada porfiria;

- otosclerose (surdez hereditaria);

- lGpus eritematoso sistémico (LES, doenca imunolig cronica);

- presenca ou historico de coreia menor (doenca camovimentos involuntarios e
anormais do corpo);

- episodios de inchaco em partes do corpo como mados, pés, face, vias aéreas,
causados por angioedema hereditario (defeito no gemue controla uma proteina do
sangue chamado inibidor de C1). O hormdnio estradiae Avaderf pode induzir ou
intensificar estes sinais e sintomas de angioedemareditario;

- 65 anos ou mais quando a TRH estiver sendo inida, pois ha evidéncias limitadas
de estudos clinicos que mostram que o tratamento imonal pode aumentar o risco
de perda significativa de habilidades intelectuaisomo memaria (deméncia).

> TRH e o cancer

- Cancer endometrial

O risco de cancer da camada de revestimento do Utecancer endometrial)
aumenta quando estrogénios séo utilizados isoladante por periodos prolongados.
O progestégeno de Avadeéhdiminui esse risco.

Informe seu médico se vocé tiver frequentemente sgramentos irregulares ou
persistentes durante o tratamento com Avadéh

- Cancer de mama

O céancer de mama tem sido diagnosticado com frequéa um pouco maior entre as
usuarias de TRH por vérios anos. O risco aumenta ooa duragéo do tratamento e

pode ser menor ou até neutro com produtos contendmmente estrogénio. Quando
se interrompe o uso de TRH, este risco aumentadosigparece em poucos anos.

Aumentos similares em diagnésticos de cancer de marsdo observados, por
exemplo, nos casos de atraso da menopausa natutansumo de bebidas alcdolicas
ou obesidade.

A TRH pode alterar a imagem da mamografia (aumenta densidade de imagens
mamogréficas). Isto pode dificultar a detec¢cdo mangvafica de cancer em alguns
casos. Desta maneira, seu médico pode optar pel@we outras técnicas de exame
para deteccdo de cancer de mama.

O cancer de ovério € menos comum do que o cancermama.

Alguns estudos mostram um ligeiro aumento do riscgeral de desenvolver cancer de
ovario em mulheres que usaram TRH quando comparadoom mulheres que nunca
usaram TRH. Em mulheres que atualmente usam TRH, es risco foi mais
aumentado. Estas associacfes ndo foram mostradas tmios os estudos. Nao ha
evidéncia consistente de que o risco de desenvoleéncer de ovario esteja



relacionado com a duragéo do uso da TRH. No entanto risco pode ser mais
relevante com o uso prolongado (durante varios anps

- Tumor no figado

Em casos raros foram observados tumores benignos tigado e, mais raramente,
tumores malignos de figado durante ou ap6s o uso ermoénios como os contidos
em AvaderP. Em casos isolados, estes tumores causaram sangeamo na cavidade
abdominal que provocaram risco para a vida. Emborasses eventos sejam
extremamente improvaveis, informe seu médico se acer quaisquer distlrbios
abdominais incomuns que ndo desaparecam em um curspaco de tempo.

Avise imediatamente ao médico, pois as seguintesid@;des podem ser motivos para
interrupgéo do tratamento: aparecimento pela primeia vez de dores de cabeca do
tipo enxaqueca, piora de enxaqueca pré-existente dores de cabeca com frequéncia
e intensidade n&o-habituais; perturbagdes repentirsados sentidos (por exemplo, da
visdo ou da audicéo) e inflamagédo das veias (flebjt

Durante a terapia com Avadef®?, descontinue o tratamento imediatamente e avise
seu médico se vocé apresentar: tosse com sangug@esancomuns ou inchaco nos
bracgos ou pernas, dificuldade respiratéria repentia e desmaio que podem ser sinais
indicativos de formacao de coagulo.

O tratamento com Avaderf também deve ser interrompido em caso de ocorréncie
gravidez ou desenvolvimento de ictericia.

» Gravidez e lactagéo

Este medicamento é contraindicado para mulheres gvé&das. Se ocorrer gravidez
durante o uso do medicamento, o tratamento deve sdescontinuado imediatamente.
O uso de TRH é contraindicado durante a amamentacapois pequenas quantidades
de hormdnios sexuais podem ser excretadas no laitaterno.

> Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos operar maquinas
N&o foram observados efeitos na capacidade de dii@ operar maquinas em
usuarias de Avadef.

» Ingestédo concomitante com outras substancias
N&o utilize contraceptivos hormonais. Consulte semédico quanto a métodos
contraceptivos, se necessario.

Alguns medicamentos podem ter influéncia nos nivede Avader? no sangue e
interferir com a terapia de reposicado hormonal (TRH podendo causar sangramento
inesperado e/ou diminuir o efeito da TRH. Incluem-s aqueles usados para o
tratamento de epilepsia (por exemplo, fenitoina,drbitdricos, primidona,
carbamazepina e possivelmente oxcarbazepina, topirato, felbamato), de
tuberculose (por exemplo, rifampicina);de infecgéo pelos virus que causam hepatite
C e HIV (conhecidos como inibidores de protease eilbidores ndo nucleosidios da
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transcriptase reversa), de infec¢des por fungos (geofulvina, antifngicos azolicos,
por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazolworiconazol), de infecgbes
bacterianas (antibiéticos macrolideos, por exemploglaritromicina e eritromicina),

de certas doengas do coragdo e pressao alta (blogderes de canal de calcio, por
exemplo, verapamil e diltiazem). Incluem-se tambérarva de Sao Jodo, suco de
toranja (grapefruit) e paracetamol. Sempre informeao seu médico que prescreveu a
TRH quais medicamentos vocé esta utilizando, mesmoe este seja isento de
prescricdo. Também informe ao seu médico ou cirur§d-dentista que vocé esta
usando Avader?.

» Ingestéo de élcool
A ingestao excessiva de bebidas alcodlicas duramt¢erapia de reposi¢cdo hormonal
pode interferir no tratamento.

» Exames laboratoriais

A TRH pode afetar os resultados de certos examedlaratoriais. Informe ao seu
médico, ou a equipe do laboratério que vocé estéilitando TRH em terapia de
reposicado hormonal.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vacesta fazendo uso de algum
outro medicamento.”

“Néao use medicamento sem o conhecimento do seu ne&diPode ser perigoso para a
sua saude.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSOGUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Avader? deve ser conservado em temperatura ambiente (g%@ee 30°C). Proteger da
umidade.

“Numero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”

“Nao use medicamento com o prazo de validade venocidGuarde-o em sua
embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas

Apresenta-se na forma de comprimidos revestidosor@s bege ou azul.

“Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamentoasd ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspeaonsulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#as criangas.”

6. COMO DEVO USARESTE MEDICAMENTO?
Siga rigorosamente o procedimento indicado, poi&@cumprimento pode ocasionar
falhas na obtencédo dos resultados.

Se vocé ainda estiver menstruando, deve comecataoento com Avadémo primeiro
dia da menstruagéo. Pacientes que ndo tenham oegg@&irou apresentam periodos
menstruais pouco frequentes ou que estdo na pdspauesa podem iniciar o tratamento
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com Avadefi a qualquer momento, desde que a existéncia dalgratenha sido
excluida (vide item “O que devo saber antes deestarmedicamento?”).

Tome um comprimido revestido bege diariamente miosgiros 16 dias, seguido pela
ingestao diaria de um comprimido revestido azuadte os 12 dias seguintes.

Comece pelo comprimido que estd marcado como “lédésta abaixo da palavra
“Inicio”, continue ingerindo um comprimido diariante, seguindo a dire¢cdo das setas até
a ingestao do ultimo comprimido (28°dia).

No verso da cartela h4 um quadro com os dias darsefoomo na figura abaixo). Fure o
dia da semana®) correspondente ao dia em que foi tomado o proveemprimido. Este
também serd o dia da semana para o inicio das slearéélas. Este procedimento
auxiliara a verificar se os comprimidos estdo seéndwmdos na sequéncia e dias corretos
da semana.

Quadro com indicadores (furar a cartela)

Tomei 0 1° comprimido:
Dom. Seg. Ter. Qua. Qui. Sex. Sab.
o o o o o o o

Cada cartela contém tratamento para 28 dias. &rtegito € continuo, isto é, deve-se ingerir
um comprimido diariamente, seguindo a direcédo adhmelas setas, sem intervalo entre o
término de uma cartela e o inicio da outra.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos aorpaLico de liquido, sem mastigar. E
indiferente o horario do dia em que o comprimidoréado. Mas, uma vez escolhido um
horario, deve-se manté-lo constante.

Pode ocorrer sangramento durante os ultimos diasndecartela e os primeiros dias da
cartela seguinte.

» Informacdes adicionais para populacdes especiais
- Criangas e adolescentes
Avader? n3o ¢é indicado para o uso em criancas e adolescent

- Pacientes idosas

N&o existem dados que sugiram a necessidade de dgidose em pacientes idosas.
Informe seu médico se vocé tem 65 anos ou maie (tech “O que devo saber antes de
usar este medicamento?”).

- Pacientes com disfuncao hepética



Avader? no foi especificamente estudado em pacientesiisfoncao hepatica.
Avader? ¢ contraindicado em mulheres com doenca hepatea gvide item “Quando
nao devo usar este medicamento?”).

- Pacientes com disfuncao renal
Avader? ndo foi especificamente estudado em pacientesiisfomc&o renal. Dados
disponiveis ndo sugerem a necessidade de ajudtessdenesta populacdo de pacientes.

“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando senepos horarios, as doses e a
duracéo do tratamento. N&o interrompa o tratamentcssem o conhecimento do seu
médico.”

“Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou astigado.”

7. OQUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECERDE USARESTE
MEDICAMENTO?

Se ocorrer esquecimento da ingestdo de um compriemdmenos de 24 horas, vocé
deve toma-lo assim que se lembrar. Se houver wande mais de 24 horas, vocé ndo
deve ingerir o comprimido esquecido.

Continue a ingestédo dos demais comprimidos no iednabitual.

Caso haja esquecimento de varios comprimidos, pooleer sangramento irregular se
vocé esquecer de tomar Avaden.

Para interrupcéo do tratamento fale antes com gelicm

“Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

Assim como todos os medicamentos, Avadepode causar reagGes adversas, mesmo
gue outras pessoas nao tenham apresentado.

Se quaisquer destas reacdes se tornar grave, owseé notar quaisquer reacoes
adversas néo listada nesta bula, por favor, informeeu médico ou farmacéutico.

As reacdes adversas mais graves associadas a TRtd@distadas na sesséo “O que
devo saber antes de usar este medicamento?”.

Outros sintomas, que podem ou ndo serem causadasgp€RH, e que em alguns
casos sdo provavelmente sintomas do climatério (pedo de transicdo em que a
mulher passa da fase reprodutiva para fase pds-mepausa), foram reportadas em
usudrias submetidas a diferentes produtos para TRH.

- Reagbes adversas comuns (entre 1 e 10 pessoasda 400 usuéarias podem
apresentar estas reac¢des): aumento ou diminuicée geso corporal, dor de cabega,
dor abdominal, ndusea, erupgéo cutanea, prurido (@®ira), sangramento
uterino/vaginal incluindo gotejamento (sangramentogregulares normalmente
desaparecem com a continuagao do tratamento).



- Reacg0es adversas incomuns (entre 1 e 10 pessoeada 1.000 usuarias podem
apresentar estas reacdes): reacao alérgica, estadiepressivos, tontura, distlrbios
visuais, palpitacdes, ma digestao, eritema nodosw@ulo doloroso avermelhado),
urticaria, dor nas mamas, hipersensibilidade dolorea nas mamas, edema.

- Reacbes adversas raras (entre 1 e 10 pessoasdack).000 usuérias podem
apresentar estas reacdes): ansiedade, aumento omatiuicdo do desejo sexual
(libido), enxaqueca, intolerancia a lentes de cortia, distensdo abdominal, vomito,
crescimento excessivo de pelos, acne, cdibras mdaces, dismenorreia, secregéo
vaginal, sindrome semelhante a pré-menstrual, aumemdas mamas, fadiga.

Sinénimos ou condigdes relacionadas nao foram listas, mas também devem ser
considerados.

Em mulheres com episédios de inchaco em partes darpo como nas maos, pés, face,
vias aéreas, causados por angioedema hereditarionorménio estradiol do Avader?
pode induzir ou intensificar estes sinais e sintonsaVeja o item “O que devo saber
antes de usar este medicamento?”).

Em alguns estudos de cancer de ovério foi observadana frequéncia ligeiramente
maior em mulheres que estavam usando TRH (TRH conpanas estrogénio ou
combinado de estrogénio-progestdgeno). O risco poder mais relevante com o uso
em longo prazo (durante varios anos).

“Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma&éutico o aparecimento de
reacOes indesejaveis pelo uso do medicamento. Infee também a empresa atraves
do seu servi¢o de atendimento.”

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE

A INDICADA NESTE MEDICAMENTO?

N&o foram relatados eventos adversos relacionadopetdosagem. Os sintomas que
podem ocorrer nestes casos sao: nausea, vomitoagaemas mulheres, sangramento
genital irregular por privagdo hormonal. Nao hddwotb especifico.

“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamb@, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do mediganto, se possivel. Ligue para
0800 722 6001, se voceé precisar de mais orientagbes

MS-1.7056.0044
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n.° 16532

Fabricado por:
Delpharm Lille S.A.S.
Lys Lez Lannoy - Franca

Embalado por:
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Schering do Brasil, Quimica e Farmacéutica Ltda.

Sao Paulo - SP

Importado por:

Bayer S.A.
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Venda sob prescricdo médica
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dadalas alteracdes de bulas

A
BAYER

Dados da submisséo eletrbnica Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula
Data do N° do Data do N° do Data de Versbes Apresentacdes
; . Assunto : ] Assunto = Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Incluséo Inicial de Texto de Comprimidos revestidos
27/06/2014 0508823/14-2 N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel Né&o aplicavel VP/VPS 1 mg estradiol / 1 mg
Bula — RDC 60/12 ]
estradiol + 0,025 gestoden(
Adverténcia e
Precaucgges,
Notificagdo de Alteracéo de| ) Interacdes Comprimidos revestidos
04/12/2015 1058719/15-5 Texto de Bula— RDC 60/12 Né&o aplicavel Né&o aplicavel N&o aplicavel Néo aplicavel Medicamentosas, 1 mg estradiol / 1 mg
- estradiol + 0,025 gestodeng
Reagdes Adversas
e Superdose.
- O que devo sabe
antes de usar este
Notificagao de Alteracio de medicamento? Comprimidos revestidos
N&o aplicavel N&o aplicavel Texto de Bula — RDC 60/12 Né&o aplicavel Nao aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel - Quais os males 1 mg estradiol / 1 mg
que este estradiol + 0,025 gestoden®
medicamento pode
me causar?
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