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REDUCLIM ®
tibolona
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACAO:
Comprimidos — tibolona 1,25 mg - embalagem conte&3floomprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

1] 070 ] o] o - VS 1,25 mg
EXCIPIENTES J.S.P. cvvrrrrrereeeeriiirreereimmmmme s eeeneeeeeeas 1 comprimido

Excipientes: estearato de magnésio, lactose amidnao de milho e palmitato de ascorbila.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1-INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento dostdraos da menopausa natural ou cirdrgica, como
fogachos, sudorese, irritabilidade, atrofia da msacarogenital e diminuicdo da libido. Também é

destinado a profilaxia dasteoporose p6s-menopausa.

2-RESULTADOS DE EFICACIA

A tibolona exibe atividade androgénica e fracaiddidle estrogénica e progestagénica, na qual pedecef
vantagens potenciais sobre a terapia de reposggéwhal (TRH) convencional em mulheres pos-
menopausadas. Ao contrariotdaapia estrogénica, a estimulacdo endometrial énmai com a tibolona,
tanto que ndo é necessaria a utilizagjfmultanea de um progestagénio. Outras vantagehgem a

auséncia de efeito sobre a pressao sanguineaesfdtoagulacdo e os efeitos benéficos na fibrindlise.
Diversos estudos demonstraram que a tibolona rad®4,25 mg (metade da dose convencional de 2,5 mg
produziutambém os efeitos benéficos da terapia hormona) @ddvencional. A tibolona na dose diaria
de 1,25 mg, dosleormonal minima para promover beneficios a mullisratérica, demonstrou vantagem

sobre a dose convencional,@oeporcionar menos episodios de sangramento ededigefeito deletério
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sobre o HDL-C. Atibolona na dose de 1t#§ manteve a mesma eficacia preventiva de perda gge a
dose de 2,5 mg.

Efeitos sobre os sintomas menopausais

Os estudos comparativos disponiveis sugerem aa§nooia da eficacia entra tibolona e os regimes
estrogénicos no tratamento dos sintomas menopalgaiss estudos demonstram a eficacigiliiaona 1,25
mg no alivio dos sintomas vasomotores e sobrefisagenital relacionada a menopausa.

Gallagheret al (2001) observaram que a incidéncia das ondaslde i menor nas pacientes tratadas
com dosesliarias de tibolona de 2,5 mg e 1,25 mg em relagdgrupo placebo (respectivamente 3,3%,
7,1% e 11,4%) ap6s damos de tratamento, demonstrando assim a eficddasks mais baixas no alivio
dessa sintomatologia.

Em estudo placebo-controlado, Huditaal (2003) demonstraram a eficacia da tibolona nasslde 2,5 mg
e 1,25 mgpara alivio dos sintomas climatéricos. A tibolore wloses de 1,25 mg e 2,5 mg demonstrou
uma reducdo de 78%98% no nimero de pacientes com queixa de foga8ités;e 34% com episddios
de sudorese e 44% e 51% naquetas queixa de secura vaginal, respectivamente, Zpésmanas de
tratamento.

A resposta de diferentes doses de tibolona nooaties sintomas climatéricos em grupo de mulheres
com intensaintomatologia vasomotora foi avaliada em estudbatelgreret al (2005). A tibolona nas
doses diarias de 1,25 n®y5 mg e 5,0 mg apresentou eficacia na redugcdoedaéncia e na intensidade
dos sintomas climatéricos, atinginsignificancia estatistica quando comparada ao ptace

Segundo estudo randomizado e placebo-controladiaaga por Swansost al (2006), o grupo de
pacientes tratada®m a tibolona 1,25 mg apresentou redugao sigtiifcano nimero médio diario de
fogachos, quando comparadogaapo placebo nas semanas 8 e 12 de tratament0,003). A diferenca
com relacdo aos valores basais com tiboln28 mg e placebo foi -8)\8rsus-5,3 na oitava semana e -8,3
versus-5,5 na 122, respectivamente. Houve tambémtendéncia de significancia estatistica na quarta
semana = 0,058; diferenca de -6ersus-4,6; respectivamenteResultados similares foram
observados com relag&o a severidade dos sintorsametores. Com relagdo aos sintomastrofia genital,
0s autores observaram que o grupo de mulhereddastamm tibolona 2,5 mg e 1,25 mg apresemelhora
das queixas de secura e coceira vaginais em redecgoupo placebo. No entanto, essas diferencas néo

foramestatisticamente significativas.

Efeitos sobre o metabolismo dsseo

A deficiéncia estrogénica da menopausa aumentaadelacio dssea, resultando perda da densidade
mineral 6ssea (DMO) e osteoporose. A tibolona e seatabdlitos possuem propriedades
antirreabsortivas que mantém a massa 0ssea ponuigdd de sua remodelacdo, comportando-se
assim como @strogénio nos 0ssos. Esses efeitos benéficosaja famplamente demonstrados com a

tibolona 2,5 mg.
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Na ultima década, varios estudos demonstraram tjbelana em dose mais baixa do que a convencional
(1,25 mg/d)apresentou eficacia comprovada na prevencdo daa pmska em pacientes pos-
menopausadas e, possivelmeattabilizacdo no tratamento da osteoporose pospaasal.

Berninget al (1996) estudaram os efeitos sobre a perda Gsdsectilar e cortical em grupos de mulheres
recebendaloses diarias de 1,25 mg (36 mulheres) e 2,5 mgn{BBeres), comparativamente a um grupo
placebo. O estudo foeandomizado e teve duragédo de dois anos. Ficou mmdo que ambas as doses
de tibolona produziram aumergignificante na densidade trabecular e corticadéassmbora o aumento
tenha sido maior com a dose diaria de 2,5@sgautores também constataram melhora nos niveis de
fosfatase alcalina e fésforo em ambos os grupagandodiminuicdo da reabsorcéo éssea.

Em estudo duplo-cego e placebo-controlado, Bjamesal (1996) analisaram 91 mulheres em menopausa
h& mais delez anos. A tibolona foi administrada em duas ddgegs de 1,25 mg e 2,5 mg. As mulheres que
receberam ambas deses de tibolona apresentaram aumento significknteassa 6ssea na coluna vertebral
e antebraco, enquanto o grugmtrole ndo demonstrou alteragdo ou teve redugdnadsa 6ssea. Os autores
concluiram que a tibolona em ambaslases apresentou efeito similar na prevencéo di gssea em
mulheres na pds-menopausa tardia.

O estudo de Gallaghet al (2001) procurou avaliar a eficicia e a deterndinaga dose minima efetiva da
tibolona ngprevencéo da perda 6ssea em mulheres pés-menoaauseadntes. As voluntarias foram tratadas
com doses diarias d&3 mg, 0,625 mg, 1,25 mg ou 2,5 mg de tibolonglagebo. A tibolona em todas as
doses avaliadas, com excecaaldae mais baixa de 0,3 mg, produziu aumento preigesa DMO da
coluna lombar e do quadril total durante dui®s de tratamento. No entanto, somente as doseg%ieng

e 2,5 mg produziram aumento progressivo da DM@ato femoral. As diferencas observadas desde o
inicio do tratamento na DMO da coluna e quadribltdoramsignificativas p < 0,05) para todas as doses
de tibolona quando comparadas ao placebo. Os autoreluiram que @bolona na dose diaria de 1,25
mg é recomendada para preven¢do da perda 6ssealberen pds-menopausadasentes devido ao
efeito positivo e estatisticamente significativogamho de densidade éssea da coluna lombarceldao
fémur.

Gambaccianét al (2004) estudaram o efeito da tibolona nas dosds2b mg e 2,5 mg sobre a DMO e nos
marcadoresioquimicos de remodelacdo dssea em mulheres Aa@dspausa recente comparadas ao
placebo. Os autoredservaram que, no grupo controle, houve redugfifisativa da densidade mineral na
coluna e no fémum(< 0,05)apo6s 12 e 24 meses de tratamento. Nos dois grigiadds com a tibolona,
houve aumento significativo da DMO da coluna e @mdr ¢ < 0,05) apds 12 e 24 meses de
tratamento. No grupo controle, os niveis dos mameadbioquimicos de remodelacéo éssea (excrec¢do
urinaria de hidroxiprolina/creatinina e nivel pladdioo de osteocalcingermaneceram constantes,
enquanto nos dois grupos tratados com tibolonaoksiervada reducgdo similar e ceignificancia

estatisticaff < 0,05) durante o periodo de tratamento.
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A administracdo diaria de tibolona 2,5 mg duranteano aumentou efetivamentel@sempenho sexual

Efeitos sobre a libido

guando comparada aos estrogénios equinos conju@aeeis mg + medroxiprogesterona 2,5 segundo
estudo com 50 mulheres menopausadas realizado@iilét al (2000). O aumento do desejo sexyml (
=0,001) e da frequéncia coitag € 0,014) foi estatisticamente significante nas rerdb que receberam a
tibolona. Nogrupo tratado com tibolona, 52% das mulheres malataaumentos relacionados ao desejo
sexual comparados aos 14 grupo dos estrogénios. Os efeitos adversos extteis grupos ndo foram
estatisticamente diferentes.

Huditaet al. (2003) avaliaram a qualidade da vida sexual deri@heres tratadas durante 24 semanas
com placebatibolona 1,25 mg e tibolona 2,5 mg. A taxa das guateis que relataram pelo menos qualidade
de vida sexual aceitdvalmentou de 56% para 82% com placebo, de 51% pé&bacOm tibolona 1,25 mg

e de 37% para 100% com tibola&® mg. Os resultados no grupo de pacientes cajfotia nas duas
doses foram significativamente melhores quaswloparados ao grupo tratado com placebo nas avetiag
com quatro, 12 e 24 semanas. O grupo da tibol@&rigdemonstrou melhora acentuada da qualidade da
vida sexual ap6s 12 semanas de tratamento, poséresaltados forammais favoraveis para o grupo tratado

com tibolona 2,5 mg no final do estudo (24 semanas)

Efeitos sobre os lipidios

O colesterol total foi significantemente mais bames mulheres que receberam tibolgma ,008) e
estrogéniosg= 0,0004) comparado as mulheres que nao receberapia nenhuma. O HDL foi também
maisbaixo no grupo tibolong(< 0,0001) enquanto o LDL foi mais baixo no grupaedi#ogéniosy<

0,0001).

Em pequenos estudos de curta duracgdo (6-8 semarar) um estudo de longa duragéo (12 meses),
reducgbesignificantes de HDL foram observadas com a tib@|lanas ndo com o valerato de estradiol ou o
17-beta-estradiol em mulheres ooforectomizadasatwraimente menopausadas, segundo estudos de
Mendozaet al (2000), Netelenbostal. (1991a), Cronat al (1983). Em dois estudos de longo prazo com
protocolos similares comparando os efeitosiliidona com o regime estroprogestativo nos perfis
lipidicos, as alteracdes em ambos os tratamentasnfonaisbenéficas, mas uma alteragdo favoravel
nos triglicérides e desfavoravel no HDL foi assdaiapenas a tibolonegnforme estudos de Farish

al. (1999), Milneret al. (1996). Outros estudos pequenos de tratamentlmge prazqacima de 36 meses)
com a tibolona sozinha, realizados por Kloosterlevel (1990) e Taxet al (1987), reportarargue 0s
niveis de HDL reduzidos durante a terapia sdo apmmaporarios e tendem a se normalizar durante a

terapiaprolongada.
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Atibolona néo foi associada aos efeitos advergpsficantes no sistema de coagulacdndeiziu um efeito

Efeitos sobre a coagulacéo

estimulatério benéfico potencial na fibrindlise gaimea, segundo Walket al (1985), Cortes-Priet(1987),
Parkinet al. (1987) e Taet al (1987a). Em contraste, foi reportado por Ellexmget al. (1992) e Parkiwet
al. (1987) que os estrogénios produziram essencialnedeites opostos a tibolona no sistema fibrinadic
evidéncia dénipercoagulacdo em muitos estudos, sugerindo esceentado de trombose, embora isso
tenha sido contestado pautros investigadores, Notelovitz & Greig (1976)gEngtonet al (1992) e
Hammondet al. (1979). Recentemente, Skoubtyal (2007) compararam o efeito da combinacéo
estroprogestativa de estrogénio conjugagino + acetato de medroxiprogesterona (CEE/MBA) a
tibolona nas doses de 1,25 mg e 2,5 mg com relagsimarametros da coagulacdo sanguinea. Os
resultados observados nos dois grupos de tratangemtotibolona foransimilares e, portanto, foram
avaliados em conjunto. Ficou demonstrado que dotiaoinduziu menos altera¢desmacoldgicas na
coagulagdo sanguinea e exerceu um efeito favosabed a taxa de resisténcia da proteina C ati\R0A)
quando comparada a terapia estroprogestativa. kxlas sugerem que a tibolona pode exercer menor

riscopotencial para fendmenos tromboembdlicos, confasnmesultados de observagéo clinica.

Efeitos sobre o endométrio

A tibolona, ao contrario dos estrogénios, ndo irekiimulacdo endometrial devido a apéogestagénica do
metabdlito delta-isbmero nesse tecido. Tanto daifaoquanto a TRH combinada com estradiatetato

de noretisterona ndo causaram significante espessardo endométrio durante um ano de tratamento.
Atibolona em uma dose oral diéria de 2,5 mg e 1@-bstradiol 2 mg + acetato de noretisterona 2 manfo
administrados em 100 mulheres menopausadas ponaienagrupos distintos.

No inicio do estudo, nenhuma das mulheres aprasezgpessura endometrial maior do que 5 mm. O
tratamenta@umentou a espessura do endométrio em ambos assgraps, no final do primeiro ano, 86%
das mulheres do grupo da tibolona e 93% do grupestiadiol + acetato de noretisterona, ainda
permaneceram com espessura do endonmétimr do que 5 mm.

Huberet al (2002), em estudo realizado com 501 mulherespeaoanam o sangramento vaginal entre as
usuarias déibolona e da associacdo estroprogestativa (EGMEZAMP 5 mg) em regime combinado
continuo. Os resultados demonstraram uma taxafiseghiamente menor de sangramento vaginal durante
os ciclos 4-6 no grupo da tibolona em relacao ap@EC/AMP, com 15% e 26,9%, respectivamente.
Tanto sangramento quargpotting(escape) ocorreram significantemente em menositheé do grupo da
tibolona doque no grupo de estradiol + acetato de noretistef@28%versuss0%,p = 0,002), segundo Doren
et al (1999).

Em estudo de Berningt al (2000) com grupo de mulheres na p6s-menopausateedoram avaliados os

efeitos dasluas doses diarias de tibolona (2,5 mg e 1,25 mgparadas ao grupo placebo. Os resultados
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demonstraram que grupo tratado com tibolona apresentou mais episaftosangramento do que o grupo
placebo, no entanto, a doseld25 mg produziu menos episédios de sangramergoela dose de 2,5 mg.

O estudo THEBEST{bolone Histology of the Endometrium and Breadifints Studyrandomizou 3.240
mulheres para avaliar a seguranca endometriabdbtia nas doses diarias de 1,25 mg e 2,5 mg,
comparadas com a EC/AMPambém foram avaliados os efeitos da tibolona coagms ao do grupo
EC/AMP sobre o padrao de sangramentioce&léncia de dor mamaria.

Né&o foi observado nenhum caso de hiperplasia aincema do endométrio nos grupos da tibolona, ertquan
no grupatratado com EC/AMP foram observados dois casodpgpiasia endometrial. O nimero de
mulheres diagnosticadaem pdlipos endometriais foi similar nos trés gude tratamento e ndo houve
nenhum caso de pdlipo carcinomatdds.episodios de sangramento vagsmdttingforam menos
frequentes nos grupos da tibolona quando compasalde EC/AMP. Durante os primeiros seis meses de
tratamento, foi observado sangramento em 9,4%%4 4,86,7% das mulheres tratadas com tibolona 1,25
mg, 2,5 mg e EC/AMP, respectivamente. No final dis dnos de tratamentondmero de mulheres que
apresentaram amenorreia em um periodo de 13 seffead&s7%, 71,4% e 44,9%gspectivamente, nos
grupos de tibolona 1,25 mg, tibolona 2,5 mg e ECPAKA sangramento vaginal reportado cawento
adverso foi significativamente mengr € 0,001) nas pacientes tratadas com tibolona — 8@% 1,25 mg
€4,1% com 2,5 mg, quando comparado ao grupo EC/ANiRtidéncia de dor mamaria foi
significantemente maior grupo EC/AMP (9,7%) quando comparado aos dois grumiados com
tibolona p < 0,001), segundo estudo Aecheret al. (2007).

Efeitos sobre o tecido maméario

A maioria dos estudos ndo demonstrou alteracdagisajivas na densidade mamagian curto e longo prazo
durante o uso da tibolona. Ela e seus metabdtittesentemente da TH convencional, inibesuHatase e a
17beta-HSD, determinando uma resposta menos patif@ na glandula mamaria, que, sob o ponto de
vista clinico, traduz-se em menor sensibilidades®acia de altera¢do da densidade mamogréfica. Bmbo
os dados a respeito da relagdo entre densidadegréine e risco elevado de cancer de mama sejam
conflitantes, esta estabelecido que a TH conveatEumenta a densidade mamogréfica, reduzindo ém 15
a sensibilidade damamografia.

Em estudo randomizado com seguimento de um anoparamdo a tibolona e a EC/AMP, Valdiveh

al. (2002)observaram que a terapia com tibolona promoveundiigéio significativa da densidade
mamografica e do marcador pioliferacdo celular (Ki-67) e o aumento do antpré-apoptético (B)
nas usuarias de tibolona quarmbonparadas as de TH estroprogestativa.

Lundstromet al (2002) compararam os efeitos da terapia comditzoe TH combinada (ENETA) com
placebo nalensidade mamaria estudada pela mamografia. Ofadissl mostraram que o aumento na
densidade da manteemonstrada pela mamografia foi muito mais comutne&rs mulheres que receberam
TRH combinada continua (46%0%) do que as que receberam tibolona (2%-6%)c=ipta(0%). A
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diferenca entre E/NETA e placebo foi altamentggnificativa < 0,001). O tratamento com tibolona néo
diferiu daquele com placebo. O risco relativo eti@mo deaumento na densidade mamaria pazaNETA
versugibolona foi 8,3 (IC 95% 2,7-25,0).

Quanto aos sintomas mamarios, os efeitos da tecapiatibolona quando comparados com de outras
formas de TH promovem menor sensibilidade mamaajpresentam menor taxa de mastalgia. Em estudo
comparativo entre usudride tibolona e da associacap/NETA, Hammaret al (1998) observaram que
entre as usuarias de tibolona a sensibilidade marf@irrelatada por 20% das mulheres, enquanto @om
TH estroprogestativa esse sintoma espgesente em 54% das usuérias. No estudo de Lurndstral
(2002), entre as 166 mulheres avaliadas, a dor nmfoésignificativamente reportada com menor
frequéncia como evento adverso no grupo da tibdlore2,4%) do que ngrupo de B/NETA (n = 18,33%,

p < 0,001). Nenhuma dor mamaria foi reportada no gplpcebo. A dor mamaéaria feuficientemente intensa
em trés pacientes do grupo dg/NETA, resultando na descontinuacéo do tratamémtheretal. (2007)
observaram incidéncia significativamente maior derdaméria no grupo de TH combinada com EC/AMP
(9,7%) quando comparado aos grupos da tibolonarh@&,8%) e 2,5 mg (2,5 %,< 0,001). A taxa de
descontinuacdo causada pela dor mamaria durameotpdriodo de tratamento foi significativamenteoma
no grupoEC/AMP (0,9%) em relagdo aos grupos da tibolona g (0,3%) e 2,5 mg (0,1%).

3-CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A tibolona é um agente esteroidal sintético dekvdd nortestosterona (C-19), com peso molecular de
312,455 e formula empiricalH2802.

Apés administragdo oral, a tibolona é rapidamenétabolizada em trés compostos que contribuem
para o perfifarmacodinamico datibolona. Dois dos seus meitais(3alfa e 3beta-hidroxitibolona)
apresentam atividade estrogénica, o terceiro (isdubeltad da tibolona) apresenta atividade progéstaa e
androgénica.

Atibolona exerce efeitos tecido-seletivos devidareetabolismo local e aos efeitos locais nos sistem
enzimaticosEstudos em animais confirmaram que a tibolonateralfraca atividade estrogénica,
aproximadamente 1/30 em relagimetinilestradiol, sua poténcia androgénica é1(# em relacdo a
metiltestosterona, enquanto sua atividadgestacional endometrial € menor do que um oiawo
relacdo a noretindrona. No entanto, os resultadasstiidosn vivosugeriram maior atividade androgénica
do que a observada nos estudos bioanaliticos enasni

Atibolona inibe a ovulagao, bloqueia a secrecagatedotropinas, previne a perda éssea pés-oobonece
restaura dibido ap0s castracdo em modelos animais.

Estudos clinicos investigando os efeitos hormodaitbolona oral reportaram a eficacia do farmaeo n
supresséo dagpnadotropinas plasmaticas em mulheres pds-menaqiesie inibicdo da ovulagdo em

mulheres férteis.
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O mecanismo da tibolona no alivio dos sintomas eéaapausa pode estar relacionado ao aumento

Na&o foi relatada hiperplasia endometrial apds ahtnatédo em longo prazo.

secretério dabetaendorfinas e betalipoproteinas plasmaticas.

Os niveis circulantes de ambos peptidios sdo noreme mais baixos em mulheres pés-menopausadas em
relagdo asnulheres férteis, e os aumentos das concentratd@sdticas induzidos pela tibolona estéo
correlacionados ao alivaos fogachos e outros sintomas menopausais. Aotiboparece tao efetiva
qguanto os estrogénios conjugadosresiauracdo dos niveis circulantes de betaenda@fiedalipoproteina
em pacientes pods-menopausadas.

O beneficio da tibolona na redugéo da reabsorcgEadm mulheres pés-menopausadas pode ser seaundari
areducédo da excrecao do calcio urinario pelo atong® sua reabsorcao tubular renal, que poderia
resultar em niveis séricasimentados e diminui¢éo secretdria do hormonicadatipeoide.

A administracdo em longo prazo da tibolona em miehpds-menopausadas foi associada a diminuigdes
significativasdos niveis de globulina de ligagdo do hormdnio ak{&HBG) e aumentos de testosterona
livre e da relacatestosterona-SHBG em estudos placebo-controladndpmizados e duplos-cegos. Eles
sugerem que os efeitasdrogénico# vivoda tibolona sejam maiores do que os fracos efpitditivos

nos estudos de ensaios em anintais.outros estudos, as alteragdes lipidicas adverdasidas pela

tibolona (diminuicdo no HDL e apolipoproteina Agth mulheres ooforectomizadas também sugeriram
atividade androgénica do farmaco.

Ao contrario do estrogénio, a tibolona ndo indumadacédo endometrial significante e hiperplasia
endometrial. Essagsultados podem ser atribuidos a atividade horhmoiséa do fArmaco. Foram relatados
efeitos estrogénicanoderados na mucosa vaginal e no muco cervical. iddevidéncia de
transformacé@o endometrial de relevaralinica. Os efeitos estimulatérios minimos da tinal sobre o
tecido endometrial parecem estar relacionadosfidislades de ligacdo ao receptor. A tibolona e seu
metabdlitos tém baixa afinidade com os receptosa®@nicosniometriais humanos. O isbmero-deltad
da tibolona tem alta afinidade com o receptor daygsterona. Como @sogestagénios podem inibir a
sintese de receptores estrogénicos, os efeitoséioero-deltad da tibolona podewntribuir para a falta
da estimulacéo endometri@ vivo. Estudosin vitro de investigacdo dos efeitos estrogénico,
antiestrogénico e progestagénico da tibolona emmetsbolitos suportam essa afirmagéo.

Apés administracdo oral, a tibolona € rapida e detamente absorvida no trato gastrintestinal, atitg
picos deconcentragBes plasmaticas em uma a quatro horéibolana é rapidamente metabolizada aos
seus trés principaimetabdlitos ativos (3alfa-OH-tibolona, 3beta-OHbstdma e isbmero-delta4 da
tibolona). A conversdo metabdlica tifzolona ocorre principalmente no figado e intestids metabdlitos
ativos exercem efeito muito fraco sobre as enziooasitocromo P450, ndo se observando interacaaalo u
concomitante com outros farmacos. Os metabdlitdgdbnaexercem diferentes atividades dependendo do
tecido/érgéo alvo envolvido. Assim, uma atividagegagénica @bservada nos 0ssos, na vagina e no

cérebro, mas ndo no endométrio e nas mamas. BEdéelfréco indica uma ac¢éatecidual especifica da
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tibolona. Diferentemente de outros moduladoregisekedos receptores estrogénicos (SERM8Epaona ou
seus metabdlitos ndo exercem atividade antiestitaémesponsavel esta pela piora dos sintomas
vasomotores e pela incapacidade de melhorar asrmofido epitélio vaginal, observada quando se
administra unSERM. A meia-vida dos metabdlitos predominantesimalacéo (3alfa-OH e 3beta-OH
metabdlitos) é de cerca de sateito horas, enquanto o delta4-isbmero é apenastddo na circulagao nas
primeiras duas horas ap0s a ingestdo do farmacmefaholitos sdo excretados na bile e eliminados
predominantemente nas fezes. Uma pequena quané@xdestada na urina. A sua meia-vida de eliminacéo é
de aproximadamente 45 horas.

As duas doses de tibolona disponiveis comerciaknséb de 1,25 mg e de 2,5 mg. Ambas sao
bioequivalentes;onsiderando-se o pico maximo e a area sob a ¢AB@), para os 3alfa-OH e 3beta-OH
metabdlitos. Existe diferenghe resposta clinica entre os individuos que cerniadeve nortear o clinico na
escolha da dose mais adequada.

Timmeret al (2002), em estudo aberto, cruzado e randomizaddiaram a bioequivaléncia da tibolona nas
doses de 1,25 mg, 2,5 mg e 5,0 mg. Ficou demomstad a tibolona nas doses menores de 1,25 mg e

2,5 mg apresentasioequivaléncia proporcional, o que nao foi demmalst com a dose maior de 5,0 mg.

4-CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacienteshgpansensibilidade a tibolona ou a qualquer

componente de sdarmulacéo.

N&o deve ser utilizado nas seguintes condicdes:

— gravidez e lactacao;

— cancer de mama (confirmado ou suspeito);

— neoplasias estrégenos-dependentes (por exempbera@endométrio);

— processos tromboembadlicos ou histéria pregresssadaeondicdes (por exemplo, tromboflebite,
trombose venosprofunda, embolia pulmonar);

— doenca tromboembdlica arterial ativa ou recentgifan infarto do miocéardio, acidente vascular cexgb

— sangramento vaginal anormal, hiperplasia endorhafi@mtratada,;

— doenca hepética aguda ou historia de doenca hemtguanto os testes de fungdo hepatica ndo
retornarem aosiveis normais;

— porfiria.

Categoria de risco na gravidez: X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas ou que possam ficar gravidas durante

o tratamento.
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5-ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas pds-menopausais] deVe ser iniciada somente para os sintomas
que afetam adversamente a qualidade de vida. Eos sl casos, deve ser realizada cuidadosa avaliacio
dos riscos e beneficigelo menos uma vez ao ano e a TH devera continnarge enquanto os beneficios
superarem 0s riscos.

Antes do inicio ou prosseguimento da TH, o médieeedrealizar a anamnese da paciente. O exame
fisico (pelve enamas) deve ser guiado pela anamnese da pacigeglEsecontraindicagdes e adverténcias
relacionadas para uddurante o tratamento, recomenda-se a realiza¢acheek-upperiédico, de acordo
com as caracteristicas de cadaher. As mulheres devem ser orientadas sobréerag@es que podem
ocorrer em suas mamas e as relatarem ao médiestigacdes como a mamografia devem ser realizadas d

acordo com as necessidades de cada caso.

Condic¢des que necessitam de monitoramento

A paciente deve ser cuidadosamente monitoradadquesiequer dasondi¢ées abaixo tenham ocorrido
anteriormente, estejam presentes e/ou tenham gidvaalas durante a gravidez owaamento prévio
hormonal:

— leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose;

— histdrico ou fatores de risco para distirbios troemhbdélicos;

— fatores de risco para tumores estrégeno-dependgentes

— hipertensao, distlrbios hepéticos, diabetes melldam ou sem envolvimento vascular);

— colelitiase, enxaqueca, cefaleia grave;

— lbpus eritematoso sistémico (LES);

— histéria de hiperplasia endometrial;

— epilepsia,;

— asma;

— otosclerose.

Condic¢des que implicam a interrup¢do imediata do &tamento

O tratamento deve ser descontinuado no castesioberta de alguma contraindicacao e nas pacigune
apresentarem as seguintes condigdes:

— ictericia ou deterioragdo da funcéo hepatica;

— sinais de doencas tromboembdlicas;

— hipertensao arterial;

— dor de cabecga tipo enxaqueca pela primeira vez.
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O risco de carcinoma e hiperplasia endometrial emtiado quando sdo administradeogénios

Hiperplasia endometrial

isolados por longos periodos. Esse risco é reduzdsideravelmente pela administragdo de um
progestagénio por pelo menos 12 dias por ciclonmaiberes ndo histerectomizadas. Como a tibolona
apresenta acdmogestagénica sobre o endométrio, ndo é neceas#igdo de um progestagénio ao
tratamento.

Durante os primeiros trés meses de tratamento, poolger sangramento vaginal e/spotting(privacdo

ou escape)Caso ocorra apés certo periodo ou permaneca agéscantinuacao do tratamento, deve-se

fazer investigacaginclusive biépsia endometrial, se for o caso) ppmseja excluida patologia endometrial.

Céncer de mama

Vérios estudos foram realizados para investigaghoisto aumentado de cancer de mamanreiheres
gue utilizam TH por longos periodos. Para toda d@tdumento no risco se torna aparente dentro deopouc
anos de uso e aumenta com a duracdo da admingstragé retorna a linha de base dentro de poucas ano

(no maximocinco anos) apos a interrupgao do tratamento.

Tromboembolismo venoso (TEV)

A TH com estrogénio ou estrogénio-progestagénié associada a risco relatimamentado de
desenvolvimento de TEV, como trombose venosa pdafumu embolia pulmonar. Um estudo controlado
randomizado e estudos epidemiolégicos encontraramsco 2-3 vezes maior em usuarias em relagdéas n
usuariasA ocorréncia do evento é mais provavel no primaino da TH do que mais tarde. Nao se sabe se
este medicamentpresenta 0 mesmo nivel de risco.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos paxaifi&uem histéria pessoal ou familiar, obesidade

grave (IMCmaior do que 30 kg/?l) e LES. Nao ha consenso sobre o papel das veiassas no TEV.
Pacientes com histéria de TEV ou estados trombo$ilapresentam risco aumentado para TEV. A TH pode
ser aditivgpara esse risco. Historia pessoal ou familiar aiaioembolismo ou aborto espontaneo recorrente
deve ser investigada,fim de excluir uma predisposicéo trombofilicaé Aue haja avaliagdo minuciosa dos
fatores trombofilicos ou quetmtamento com anticoagulantes seja iniciado, ang&skas mulheres é
contraindicada. Mulheres que ja fazem usamté&oagulantes requerem cuidadosa avaliacdoctw ris
beneficio do uso da TH.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumemaadaso de imobilizagdo prolongada, trauma ou
cirurgia maiorComo em todos os pacientes em fase poOs-operattedidas profilaticas devem ser
tomadas a fim de prevenir TEdOs-cirurgico.

Na necessidade de imobilizagcdo prolongada apésicraletiva, principalmente cirurgia abdominal ou

ortopédica denembros inferiores, é recomendavel, se possivettearupcdo temporéria da TH 4-6
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semanas antes da cirurgiatr@amento pode, entdo, ser reiniciado apenas quamllher ndo estiver mais
imobilizada.

Caso ocorra o desenvolvimento de TEV apés o imaiterapia, 0 medicamento deve ser descontinuado. A
pacienteslevem ser aconselhadas a contatar o seu médicataradnte caso percebam sintomas

tromboembodlicos potenciafgichaco doloroso de uma perna, dor repentina ito, gispneia).

Doenca coronéria arterial (DCA)

Nao ha evidéncias de estudos controlados randooszdds beneficiosardiovasculares associados ao
uso continuo combinado de estrogénios conjugadbBPA. Dois grandes estudofnicos (WHI e

HERS) demonstraram possivel aumento no risco dbidaate cardiovascular no primeiro ano de uso e
nenhum beneficio global. Para os demais medicameletdH, existem apenas dados limitados de estudos
controladogandomizados de investigacdo dos efeitos de matbidamortalidade cardiovascular. Portanto,

ndo se sabe se essebados se estendem aos demais medicamentos para TH

Acidente vascular cerebral (AVC)

Um grande estudo clinico randomizado (WHI) encantomo resultadeecundario risco aumentado de
AVC isquémico em mulheres saudaveis usuarias dpitecontinua com estrogénicenjugados
combinados ao MPA. Porém, ndo se sabe se o risnertiado se estende aos outros medicamentos para
TH.

Céncer de ovario
O uso prolongado (minimo 5-10 anos) de medicamegaces TH contendo apenas estrogénionautheres
histerectomizadas foi associado ao risco aumerdadm@incer de ovario em alguns estudos epidemiol€gic

N&o se sabe, porém, se esse risco aumentado isgeststmbém ao uso prolongado de TH combinada.

Outras condigbes

A tibolona pode causar irregularidades do ciclmibi¢do da ovulacdo em mulheres na pré-
menopausa.

A tibolona pode causar leve diminui¢cdo da globutiamsportadora de tiroxina (TBG) e do T4 total. Os
niveis de T3otal permanecem inalterados. Enquanto a tibolémandi os niveis da SBHG, os niveis da
globulina transportadora @erticosteroide (CBG) e cortisol circulante pernteme inalterados.

Nao héa evidéncia conclusiva para a melhora da funggnitiva. Existem algumas evidéncias de estudo
sobre o riscaumentado de provavel deméncia em mulheres quaranic 0 uso continuo de estrogénios
conjugados combinados ao MPA ap6s 65 anos de idmém, ndo se sabe se esses achados se aplicam

as mulheres pds-menopausadas fe&Bsns ou a outros medicamentos para TH.
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Nao ha evidéncias de diferengcas nos parametrosaacméticos em idosos. Estudos demonstrayaen

Uso em idosos

nao ha necessidade de ajuste posolégico em mulinerespausadas com 45-65 anos ou 65-75 anos de idade

Uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepédic
Estudo realizado com a utilizagdo de dose Unicasleng de tibolona em pacientes com insuficiéneialr
demonstrou ndo haver necessidade de reducdo daQ@®earametrogrmacocinéticos da tibolona e de

seus trés metabdlitos foram independentes do graordprometimento hepético.

Mulheres gravidas

Categoria de risco na gravidez: X.

Em caso de ocorréncia de gravidez, o tratamente sleninterrompido imediatamente.

Nao hé& dados clinicos do uso da tibolona duragravdez, e estudos em animais demonstraram taxeid

reprodutiva.

Este medicamento ndo deve ser utilizado como antioeepcional.

Este medicamento pode causar doping.

6-INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os indutores enzimaticos como fenitoina, carbaniaaeprifampicina podem reduzir a atividade daltba.
N&o se deve administrar anticoagulantes (comoriaaflacom a tibolona para evitar o risco de henwara
Estudosn vitro revelaram interagdo minima da tibolona com as eaeido citocromo P450. Parece que a
tibolona naanibe clinica e significativamente as enzimas doabmo P450 e também nao é influenciada
por outros farmacos qukteragem com as enzimas do citocromo P450.

Um estudan vivo demonstrou que o tratamento simultdneo com tibokddeta moderadamente a
farmacocinética deubstrato midazolam do citocromo P4503A4. Dianssalisdo esperadas intera¢des
medicamentosas da tibolona comtros substratos do CYP3A4, porém, a relevanaiiel depende das

propriedades farmacolégicas e farmacocinétizasubstrato envolvido.

Foram relatadas interagdes com os seguintes fasmacttriptilina, amoxapina, clomipramina, desiphaan
dotiepinadoxepina, imipramina, lofepramina, nortriptilinankasos isolados, pode ocorrer aumento ou
diminuicdo dos efeitodos antidepressivos triciclicos pelos estrogémios) paradoxal perda do efeito
antidepressivo, ainda que hajanifestacdo de toxicidade triciclica (sonolénbipotensdo e acatisia)

simultaneamente. Parece que os efeitomtdaacdo séo estrogeno-dependentes.
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7-CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacgéo

Reduclinf deve ser conservado em temperatura ambiente (Eh&e0°C), protegido da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos circulares biconvexos brancos. Livrgdeiculas estranhas. Odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8-POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para alivio dos sintomas menopausais, prevencgerda 6ssea e manutencéo da morfologia endomatrial,
dose diaria de 1,25 mg tem se mostrado eficaz.s& ditéria de 2,5 mg é mais eficaz para as pacientas
sintomatologia maiacentuada e que necessitam de alivio mais rapisisidomas. O médico assistente
escolhera a dose adequada pada paciente. Para melhores resultados, o tratameve ter a duragao de
pelo menos trés meses.

Deve ser administrado um comprimido ao dia, coniliaude um pouco de liquido, preferencialmente

no mesmadiorario.

- Inicio do tratamento: mulheres com menopausa natural devem iniciar anratto pelo menos 12
meses apoés selltimo sangramento natural. Em caso de menopatifeial; o tratamento pode ser iniciado
imediatamente.

- Alteracdo de TRH combinada ou sequencialpara mulheres que estdo alterando a reposi¢cdo harmo
sequenciapara a tibolona, o tratamento deve iniciar-se acsdguinte ao término do regime anterior.
Quando for alteracdo de uneapia de reposicdo combinada para tibolonatantento pode ser iniciado a

qualguer momento.

9-REACOES ADVERSAS
Reacgdo comum¥% 1% e < 10%): dor abdominal, aumento de peso, sangramento vagirsdotting
leucorreia, dor mamaria, prurido vaginal, monilieaginal, vaginite, hipertricose.

Reacgdo incomum#% 0,1% e < 1%):amnésia.

Reduclim_AR090215 Bula Profissional de Saude



Q

Céancer de mama:de acordo com as evidéncias de um grande nimeestddos epidemioldgicos e de
um estudoandomizado placebo-controladdpmen’s Health InitiativéWHI), o risco global de cancer de
mama aumenta comaumento da duragdo da TH em usudrias atuais ontesce

Para a TH com estrogénio isolado, as estimativagsdo relativo (RR) de uma reandlise dos dados
originais de 5kstudos epidemiolégicos (em que > 80% da TH utiiztoi estrogénio isolado) e do
estudo epidemiolégicMillion Women StudgMWS) foram similares a 1,35 (95%IC: 1,21-1,49)&01
(95%IC: 1,21-1,40), respectivamente.

Para a TH combinada estrogénio-progestagénio, sdiseestudos epidemioldgicos relataram um risco
global maiselevado de cancer de mama se comparado ao estrag@ado.

O MWS relatou que, comparado as ndo usuérias, deisarios tipos de TH combinada estrogénio-
progestagénio fassociado a maior risco de cancer de mama (RRO=2506IC: 1,88-2,12) do que com 0
uso de estrogénio isolado (RR = 1,30; 95%IC: 1,2D0)lou tibolona (RR = 1,45; 95% IC: 1,25-1,68).

O estudo WHI relatou um risco estimado de 1,24 (98%1,01-1,54) ap6s 5-6 anos de uso de TH
combinadaestrogénio-progestagénio (EEC + MPA) em todas aérigs comparadas ao grupo placebo.

Os riscos absolutos calculados a partir dos estuiiéS e WHI estdo apresentados a seguir:

O MWS estimou, a partir da incidéncia média cordteedie casos de cancer de mama em paises

desenvolvidos, que:

— para ndo usuarias de TH, é esperado o diagnégticarter de mama aproximadamente em 32 de cada
1.000, comdade entre 50 e 64 anos;

— para 1.000 usuérias de TH usuais ou recentes, eroldfe casos adicionais durante o periodo
correspondente sera:
« Entre 0-3 (melhor estimativa = 1,5) para usuara3ld com estrogénio isolado, para cinco anos de
uso eentre 3-7 (melhor estimativa = 5) para dez anassde
+ Entre 5-7 (melhor estimativa = 6) para usuariad Hecombinada estrogénio-progestagénio, para

cincoanos de uso e entre 18-20 (melhor estimativa 4@ dez anos de uso.

O estudo WHI estimou que ap6s 5-6 anos de acompartia de mulheres entre 50-79 anos de idade, um
adicional denito casos de cancer de mama invasivo por 10.00@emas/ano seria devido a TH combinada
estrogénio-progestagéniBEC + MPA). De acordo com os célculos dos dadasstiodo, estima-se que:
— para cada 1.000 mulheres do grupo placebo, aprdeimante 16 casos de cancer de mama
invasivo seriantiagnosticados em cinco anos;
— para cada 1.000 mulheres usuérias de TH combirsiayénio-progestagénio (EEC + MPA), o ndmero
de casosdicionais seria entre 0-9 (melhor estimativa patpa cinco anos de uso.
O ndmero de casos adicionais de cancer de mamautimenes que utilizam TH é similar para todas as

mulheres quaiciaram a TH, independentemente da idade deoiniigiuso (entre 45-55 anos de idade).
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Cancer endometrial: em mulheres com o Utero intacto, o risco de hipsrale cancer endometrial
aumenta com duracdo do uso de estrogénios isolados. A adicdond@rogestagénio a terapia com
estrogénio isolado dimingixtremamente esse risco.

Foram relatados casos de hiperplasia e cancer extidainem pacientes tratadas com tibolona, enttetan

uma relagdecausal ndo foi estabelecida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteha Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ouMunicipal.

10-SUPERDOSE
Néo se tem informag&o de intoxicagdo grave confotitao A toxicidade oral da substancia é muito habxa

caso de superdosagem, adotar tratamento de sugmrtegessario.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS: 1.0390.0136
Farm. Resp:
Dra. Marcia Weiss |. Campos

CRF-RJ n° 4499
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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

REDUCLIM ®
tibolona
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACAO:

Comprimidos — tibolona 2,5 mg - embalagem contedlou 84 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

1] oY) (o] o - VS 2,5mg
EXCIPIENTES J.S.P. cvrvvrrreeeeeiiiiereeevrmmmmme s eeeneeee e 1 comprimido

Excipientes: estearato de magnésio, lactose amidnalo de milho e palmitato de ascorbila.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1-INDICACOES

Tratamento dos sintomas resultantes da defici@stragénica em mulheres na pés-menopausa, condmais
um ano de menopausa.

Prevencéo da osteoporose em mulheres na pds-meaogau alto risco de fraturas, no caso de intobén
ou contraindicagdo ao uso de outros medicamentosagos para a prevencgdo da osteoporose.

Para todas as mulheres, a decisdo de prescreveclRetideve se basear na avaliagdo individual das
condicdes de risco da paciente, e, particularmemgenulheres com mais de 60 anos de idade, deve ser
considerado o risco de acidente vascular ceretgal ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “REACOES
ADVERSAS").

2-RESULTADOS DE EFICACIA
Os estudos clinicos realizados com tibolona mastra eficacia do produto na melhora dos sintomas da

deficiéncia estrogénica e na prevenc¢ao da ostesoro

Alivio dos sintomas da deficiéncia estrogénica
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O alivio dos sintomas menopausicos (ex. sintomssmatores, atrofia vaginal) geralmente ocorre daraa
primeiras semanas de tratamento.

Prevencéo da osteoporose

A deficiéncia de estrogénios na menopausa estéiadacao aumento da remodelacdo 6ssea e a reducgéo d
massa 0ssea. A protecao parece efetiva durantéonlpele tratamento. ApGs a descontinuacéo daisedap
reposicao hormonal (TRH), a perda de massa 6sseg@n proporgdo similar & das mulheres néo tmatad
No estudo LIFT, a tibolona reduziu o numero de raréh (idade média 68 anos) com novas fraturas
vertebrais em comparagdo com placebo durante nes3de tratamento (ITT: odds ratio para tibolona em
relacdo ao placebo 0,57; 95% IC [0,42; 0,78]).

Apéds 2 anos de tratamento com tibolona 2,5 mg ceatoma densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna
vertebral lombar foi de 2,6 + 3,8%. O percentuatrdgheres que mantiveram ou ganharam DMO na regiéo
lombar durante o tratamento foi de 76%. Um seguwstiodo confirmou esses resultados.

Tibolona 2,5 mg também apresentou efeito sobre ®DEl quadril. Em um estudo, o0 aumento apds 2 anos
foi de 0,7 £ 3,9% no colo do fémur e de 1,7 + 3/8uadril total. O percentual de mulheres que
mantiveram ou ganharam DMO na regido do quadriumbero tratamento foi de 72,5%. Um segundo estudo
demonstrou que o aumento apos 2 anos foi de 1,8%: 6o colo do fémur e 2,9 + 3,4% no quadril total.
percentual de mulheres que mantiveram ou ganhald@ Ba regido do quadril durante o tratamento foi de
84,7%.

Referéncias bibliograficas:

- Cummings, S.R., Ettinger, B., Delmas, P.D., P éfeans, P., Victoria Stathopoulos, V., Verweij,No]-Arts, M.,
Kloosterboer, L., Mosca, L., Christiansen, C., Bikéan, J., Kerzberg, E.M., Johnson, S., Zanchétta&Grobbee, D.E.,
Seifert, W., and Eastell, R. The effects of tib@am older postmenopausal women.

- Archer, D.F., Hendrix, S., Gallagher, J.C., Rynder Skouby, S., Ferenczy, A., den Hollander, Stathopoulos, V.,
and Helmond, F.A. Endometrial effects of tibolod&Clin Endocrinol Metab , 2007;92:911-918.

- Gallagher, J.C., Baylink, D.J., Freeman, R., Bla€lung, M. Prevention of bone loss with tibolongiostmenopausal
women: Results of two randomized, double-blind¢glo-controlled, dose-finding studies. J Clin Emmt Metab,
2001;86: 4717-4726.

- Hammar, M., van de Weijer, P., Franke, H., PqrBelvon Mauw, E., Nijland, E. on behalf of the TAL Study
Investigators Group. Tibolone and low-dose contirsucombined hormone treatment: vaginal bleedingpatefficacy
and tolerability. BJOG 2007;114:1522-1529.

3-CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

Apéds a administracéo oral, a tibolona é rapidamemgbolizada em trés compostos, que contribueengar

perfil farmacodinamico de ReduclfmDois dos metabélitos ¢30H-tibolona e 3R-OH-tibolona) apresentam
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atividade estrogénica, ao passo que o terceirobdlitta(isbmeroA4 da tibolona) apresenta atividade
progestagénica e androgénica.
Reduclinf permite a reposicéo da perda na producéo estaméni mulheres na pés-menopausa e alivia 0s

sintomas menopausicos. Redudliprevine a perda 6ssea apds a menopausa ou ooforact

Informacdes dos estudos clinicos a respeito damefeobre o endométrio e padrdo de sangramento:

- houve relatos de hiperplasia endometrial e caneendométrio em pacientes tratadas com tibolorra (ve
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “REACOES ADVERSAS”);

- foi relatada amenorreia em 88% das mulheres endeisibolona 2,5 mg apds 12 meses de tratamento.
Sangramento por privagdo e/ou spotting foram rétest@m 32,6% das mulheres durante os 3 primeiros

meses de tratamento, e em 11,6% das mulheres afdsrheses de uso.

Informacdes dos estudos clinicos a respeito di®efobre as mamas:
Nos estudos clinicos a densidade mamografica naufeentada nas mulheres tratadas com tibolona em

comparagédo com o placebo.

Farmacocinética

Apo6s a administragéo oral, a tibolona é rapidaneptetamente absorvida. Devido ao rapido metaboligso
niveis plasmaticos de tibolona sdo muito baixosnif@sis plasmaticos do isbme#d da tibolona também
sdo muito baixos. Portanto, alguns parametros fewoi@éticos ndo podem ser determinados. Niveisade p

plasmatico dos metabdlitos-®H e 3-B-OH sdo mais altos, mas ndo ocorre acumulo

Tabela 1 — Parametros farmacocinéticos de tibdighang

tibolona Metabolito 30-OH | Metabolito 3f-0H | Isimero Ad

DU | DM | DU DM DU DM DU | DM
Cex (nz'ml) 137 | 1,72 | 14.23 14,15 343 3,75 047 | 043
Crmasia - - -- 1,88 — - - -
T (B) 108 | 1,19 | 1.21 1,15 1,37 1,35 164 | 165
Tyo (k) — - 5,78 7.71 5,87 - — —
Coip (ng/ml) — - - 0,23 — - - -
AUC 4 (ng'ml ) | — - 53.23 4473 16,23 020 - -

DU = dose tnica; DM = dose nmiltipla

A excrec¢do da tibolona é realizada principalmeateasforma de metabdlitos conjugados (na maioria,
sulfatados). Parte do composto administrado é &daena urina, mas a maior parte € eliminada petas.
O consumo de alimentos ndo possui efeito significata extenséo da absorcéo.

Foi verificado que os parametros farmacocinéti@sa p tibolona e seus metabdlitos sdo independeates

fungéo renal.
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Dados pré-clinicos de seguranga

Em estudos com animais, a tibolona apresentoudatieis antifertilidade e embriotéxica em virtudesdas
propriedades hormonais. A tibolona néo foi teratdgg@em camundongos e ratos e apresentou potencial
teratogénico em coelhos com doses proximas a ebdquier “Gravidez e Lactacao”). A tibolona néo é
genotoxica sob condi¢des in vivo. Apesar de tey sliservado efeito carcinogénico em certos grupos d

ratos (tumores hepéticos) e camundongos (tumorbsxdga), a sua relevancia clinica é incerta.

4-CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso poreragmas seguintes condicdes:

- durante a gravidez e lactacao;

- antecedente pessoal de cancer de mama diagnosticatspeito — tibolona aumentou o risco de reaidiv
de cancer de mama em estudo controlado com pldelnemans P, Bundred NJ, Foidart J-M, Kubista
E, von Schoultz B, Sismondi P, Vassilopoulou-SeRinYip CH, Egberts J, Mol-Arts M, Mulder R, van
Os S, Beckmann MW. Safety and efficacy of tibolonbreast-cacer patients with vasomotor symptoms:
a doubleblind, randomized, non-inferiority trialahcet Oncol 2009; 10: 135-46);

- tumores malignos dependentes de estrogénio diagadas ou suspeitos (ex.: cAncer endometrial);

- sangramento genital ndo diagnosticado;

- hiperplasia endometrial ndo tratada,

- tromboembolismo venoso atual ou prévio (trombosmsa profunda, embolia pulmonar);

- distarbio trombofilico conhecido (i.e. deficiéncla antitrombina, proteina C ou proteina S, ver
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES");

- qualquer histérico de doenca tromboembodlica att@gia angina, infarto do miocérdio, acidente véacu
cerebral ou episédio de isquemia transitoria);

- doenca hepética aguda, ou histéria de doenca beptquanto os testes de funcao hepética nao
retornarem aos niveis normais;

- hipersensibilidade conhecida a qualquer comporgmeduclirfi;

- porfiria.
Categoria de risco na gravidez: X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas ou que possam ficar gravidas durante

o tratamento.

5-ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Para o tratamento dos sintomas p6s-menopausicss, de Reduclifhdeve ser iniciado somente para os
sintomas que afetam adversamente a qualidade a@eBEuid todos os casos, uma cuidadosa avaliagdo dos
riscos e beneficios deve ser realizada, pelo memoalmente e Reduclfhapenas deve ser continuado
enquanto os beneficios excederem os riscos.

Os riscos de acidente vascular cerebral, canceratdea e, em mulheres com Utero intacto, os riscos de
cancer de endométrio (ver “REACOES ADVERSAS”) dewgan cuidadosamente avaliados para cada
paciente, a luz de seus fatores de risco individedevando em consideracéo a frequéncia e agedstcas
de ambos os canceres e do acidente vascular deprhrermos de suas respostas ao tratamento, dadebi
e mortalidade.

Evidéncias sobre os riscos associados com TRHolotia no tratamento da menopausa prematura sao
limitadas. Devido ao baixo nivel de risco absokro mulheres jovens, entretanto, o balango dos intret

riscos para estas mulheres podem ser mais faverdeagjue em mulheres mais velhas.

Exame médico/acompanhamento

Antes de iniciar ou reiniciar a TRH ou tibolonay€deser realizada uma anamnese completa da paciente,
incluindo antecedentes pessoais e familiares.

O exame fisico (incluindo exame pélvico e das mamiege ser guiado pela anamnese e pelas
contraindicagdes e adverténcias quanto ao uso.

Durante o tratamento sao recomendadas avaliagdésasl completas periddicas em frequéncia e naurez
individualizadas. As mulheres devem ser orientadase as alteragdes em suas mamas que devem ser
relatadas ao seu médico (ver “Cancer de mama” @padivestigacdes, incluindo ferramentas de imagem
apropriadas, por exemplo, mamografia, devem séraelas de acordo com as préticas clinicas deetmag

atualmente estabelecidas, modificadas de acordaasamcessidades clinicas individuais.

Condicdes que necessitam de monitoramento

Caso quaisquer das condi¢des seguintes tenhanidocanteriormente, estejam presentes e/ou tentdom si

agravadas durante a gravidez ou tratamento préwmohorménios, a paciente deve ser cuidadosamente

monitorada. Deve-se levar em consideragéo que esadg;0es podem ocorrer ou se agravar durante o

tratamento com Reduclithnem particular:

- leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose;

- histéria de, ou fatores de risco para disturbiosboembdlicos (ver abaixo);

- fatores de risco para tumores dependentes de @siopgomo por exemplo 1° grau de hereditariedade
para cancer de mama,

- hipertenséo;

- distarbios hepaticos (ex. adenoma hepatico);

- diabetes melito com ou sem envolvimento vascular;
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- colelitiase;

- enxagueca ou dor de cabeca (grave);

- ldpus eritematoso sistémico;

- histéria de hiperplasia endometrial (ver abaixo);
- epilepsia;

- asma;

- otosclerose.

Razbes para interrupc¢do imediata do tratamento

O tratamento deve ser descontinuado no caso delmlrsae de alguma contraindicagdo e nas seguintes
condi¢des:

- ictericia ou deterioracao da fungéo hepética;

- aumento significativo da pressao arterial;

- primeiro episédio de crise de cefaleia do tipo eueza.

Céncer de endométrio

- Os dados disponiveis de estudos randomizados tadssdo conflitantes, mas os estudos de
observagdo mostraram consistentemente que mulb&r@ss quais tibolona foi prescrito na prética
médica normal apresentam aumento do risco de apaesbagnostico de cancer de endométrio (ver
também “REACOES ADVERSAS”). Nesses estudos, 0 atmném risco aumenta com o aumento da
duracéo do uso. A tibolona aumenta a espessurarddgpendometrial, conforme medigdes por
ultrassonografia transvaginal.

- Durante os primeiros meses de tratamento podeaycgangramento de privacao e spotting (ver
“Farmacodinamica”). A paciente deve ser orientadglaiar qualquer sangramento de privagao ou
spotting se 0 sangramento persistir apés 6 mesiatdmento, se comecgar apés esse periodo ou se
continuar depois que o tratamento tiver sido deswoado. A paciente deve ser encaminhada para
investigacao ginecoldgica, o que provavelmentaiiricbidpsia do endométrio para excluir malignidade

endometrial.

Céncer de mama

- A evidéncia com relag¢&o ao risco de cancer de nemassocia¢do com a tibolona néo é conclusiva. O
Estudo MWS (Million Women Study) identificou um aanto significativo no risco de cancer de mama
em associagcao com o uso da dose de 2,5 mg. Esseseisornou aparente dentro de poucos anos de uso
aumentou com o aumento da duragéo do tratametdonaedo aos valores basais dentro de alguns anos

(no méximo cinco) apos a interrupgéo do tratamérdén“REACOES ADVERSAS”). Esses resultados
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nao foram confirmados em um estudo que utilizoandd de dados de Pesquisa Clinica Geral (GPRD —

General Practice Research Database

Tromboembolismo venoso

- A TRH com estrogénio ou estrogénio-progestagériébassociada com aumento do risco relativo de
desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TV),@@ar exemplo, trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar. Um estudo controlado randomizadstudos epidemioldgicos encontraram um risco
2 — 3 vezes maior em usudrias se comparadas asudnas. Para as ndo usuarias, estima-se que o
namero de casos de TV que ocorrerdo em um peri@dmdo anos sera de aproximadamente 3 por 1000
mulheres com idade entre 50 - 59 anos e 8 em 10denes com idade entre 60 - 69 anos. Estima-se que
em mulheres saudaveis que utilizaram TRH duraat®S, o nimero de casos adicionais de TV que
ocorrerdo apds um periodo de 5 anos sera entée(Belhor estimativa = 4) por 1000 mulheres com
idade entre 50 - 59 anos e entre 5 e 15 (melhion&sta = 9) por 1000 mulheres com idade entre &9 -
anos. A ocorréncia de tal evento € mais provaverimeiro ano da TRH do que mais tarde. Nao se sabe
se a tibolona apresenta o mesmo nivel de risco.

- Os fatores de risco geralmente reconhecidos paradiiem histéria pessoal ou familiar, uso de
estrégenos, idade avancada, grande cirurgia, imab#o prolongada, obesidade (indice de massa
corporea > 30 kg/m2), periodo de gravidez pos-phrpus eritematoso sistémico (LES) e cancer. Nao
existe consenso sobre o papel das veias varicosig.n

- Pacientes com historia de TV ou estados trombo§ilapresentam risco aumentado para TV. A TRH
pode ser aditiva para esse risco. A histéria péssoamiliar de tromboembolismo ou aborto espoatian
recorrente devem ser investigados a fim de exahai predisposicéo trombofilica. Até que uma
avaliagdo minuciosa dos fatores trombofilicos segdizada, ou que o tratamento com anticoagulajée s
iniciado, o uso da TRH nessas mulheres deve sératmicado. Mulheres que ja estdo em tratamento
com anticoagulante requerem cuidadosa avaliagé@isambeneficio do uso da TRH ou tibolona.

- Orrisco de TV pode aumentar temporariamente no@asmobilizacéo prolongada, trauma ou grande
cirurgia. Como em todos os pacientes em fase péstipia, deve ser dada atencao as medidas
profilaticas para prevenir o TV pés-cirargico. Qdarior provavel a ocorréncia de uma imobilizacdo
prolongada apds uma cirurgia eletiva, particulat@eirurgia abdominal ou ortopédica dos membros
inferiores, deve-se considerar a interrupgao teér@da TRH de quatro a seis semanas antes, se
possivel. O tratamento deve ser reiniciado apenasdp a mulher ndo estiver mais imobilizada.

- Caso ocorra o desenvolvimento de TV apés o inigitecapia, o0 medicamento deve ser descontinuado.
As mulheres devem ser aconselhadas a contatarraéstioo imediatamente caso percebam sintomas

tromboembdlicos potenciais (ex. edema dolorosond jperna, dor toracica repentina, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC)
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Estudos controlados randomizados néo forneceradémresins de beneficios cardiovasculares com o uso
continuo combinado de estrogénios conjugados atacdt medroxiprogesterona (MPA). Dois grandes
estudos clinicos [WHI (Women'’s Health InitiativeHERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study)] demonstraram um possivel aumento no risamarbidade cardiovascular no primeiro ano de uso
e nenhum beneficio global. Para os demais prodig#diRH existem apenas dados limitados de estudos
controlados randomizados investigando os efeitonardidade e mortalidade cardiovascular. Portanto,

incerto se esses achados também se estendem aais gesdutos de TRH.

Acidente vascular cerebral isquémico (AVC isquémico

A tibolona aumenta o risco de acidente vasculalral isquémico a partir do primeiro ano de tratatme
(ver “REACOES ADVERSAS”). O risco basal de acidevascular cerebral é fortemente dependente da

idade e assim, o efeito da tibolona é maior naddadncada.

Cancer de ovario

Cancer de ovério é mais raro que cancer de mamao@rolongado (no minimo 5 - 10 anos) de
medicamentos para TRH contendo apenas estrogéniaudimeres histerectomizadas foi associado com
um aumento do risco de cancer de ovario em algstns@s epidemioldgicos. E incerto se o uso
prolongado de TRH combinada confere um risco difterdos medicamentos contendo apenas

estrogénio.

Outras condigbes

Pacientes com raros problemas hereditarios deshdtntia a galactose, deficiéncia de lactase de dapp
mé absorc¢édo de glicose-galactose ndo devem usamesiicamento.

Reduclinf ndo deve utilizado como contraceptivo.

O tratamento com tibolona resulta em diminuicionamela dose-dependente dos niveis de colesterol
HDL (de -16,7% com a dose de 1,25 mg para -21,8%adose de 2,5 mg apds dois anos). Os niveis de
triglicérides totais e de lipoproteina(a) tambémiduiram. A diminui¢cdo dos niveis de colesterchltet
VLDL néo foi dose-dependente. Os niveis de colektdDL ndo sofreram altera¢éo. A implica¢éo

clinica desses achados ainda néo é conhecida.

Os estrogénios podem causar reten¢ao hidricanportraulheres com disfuncdo cardiaca ou renal devem
ser cuidadosamente observadas.

Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existenteatawser acompanhadas de perto durante a reposicéo de
estrogénios ou TRH, uma vez que foram relatados i@asos de grande aumento dos triglicérides
plasmaticos, levando a pancreatite durante a tecapn estrogénios nessas condicdes.

O tratamento com tibolona resulta em uma diminuig@do pequena da globulina transportadora de

tiroxina (TBG) e do T4 total. Os niveis de T3 tqgiakmanecem inalterados. Tibolona diminui os niveis
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da globulina transportadora de horménios sexu#i8(®, enquanto os niveis de globulina
transportadora de corticosteroide (CBG) e o cdrtisoulante ndo séo afetados.
N&o existe evidéncia conclusiva para a melhoraidgdfo cognitiva. Existem algumas evidéncias dadestu
WHI de aumento do risco de provavel deméncia em mullgre iniciaram o uso continuo combinado de
estrogénios conjugados e MPA ap6s os 65 anos de.itlfio se sabe se esses achados se aplicam aesulhe

mais jovens na pds-menopausa ou a outros prodetdoRH.

Gravidez e lactagéo

Reduclinf é contraindicado durante a gravidez e lactacac‘G@NTRAINDICACOES”).

Caso ocorra gravidez durante o uso de Redfiditmatamento deve ser interrompido imediataméyéie. ha
dados clinicos do uso de Redudlidurante a gravidez. Estudos em animais demonstramedcidade

reprodutiva (ver “Dados pré-clinicos de segurang@”jisco potencial em humanos é desconhecido.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maginas

Reduclin ndo é conhecido por apresentar qualquer efeit@spbstado de alerta e concentragao.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso em pacientes idosas

N&ao ha necessidade de ajuste da posologia em fescmym idade 60 anos.

Para todas as mulheres, a decisao de prescrabetans deve se basear na avaliagdo individual das
condi¢cdes de risco da paciente, e, particularmesgenulheres com idade > 60 anos, deve ser coadmer
risco de acidente vascular cerebral. (ver “ADVERTHNS E PRECAUCOES” e “REACOES
ADVERSAS").

Uso pediatrico

Reduclinf é produto de uso exclusivo em pacientes adultas.

Uso em insuficiéncia hepatica, cardiaca e renal

Reduclinf é contraindicado em pacientes com doenca hep#fimiaou histéria de doenca hepéatica
enquanto os testes de fungéo hepatica néo retorrare niveis normais. O tratamento deve ser
descontinuado no caso de aparecimento de ictexicigeterioracdo da funcdo hepaiieer
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Caso disturbios hepaticos (ex. adenoma hepéatinbate ocorrido anteriormente, estejam presentes e/ou
tenham sido agravados durante a gravidez ou tratarpeévio com hormonios, a paciente deve ser
cuidadosamente monitorada. Deve-se levar em coasi#ie que essas condigdes podem ocorrer ou se
agravar durante o tratamento com Redulim

Os estrogénios podem causar reten¢éo hidricanportaulheres com disfuncéo cardiaca ou renal desesm

cuidadosamente observadas.
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Este medicamento pode causar doping.

6-INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como Reducliffipode aumentar a atividade fibrinolitica sanguipesfeito dos anticoagulantes utilizados
concomitantemente pode ser potencializado. Es@e &fedemonstrado com varfarina. Portanto,
recomenda-se cautela no uso concomitante de Reduelanticoagulantes, especialmente ao iniciar ou
interromper o tratamento concomitante com Redfcli@aso necessério, a dose de varfarina deve ser
ajustada.

Existe informag&o limitada a respeito das interagdemacocinéticas com tibolona. Um estudo in vivo
demonstrou que o tratamento simultaneo com tibaddeta em grau moderado a farmacocinética do
substrato citocromo P450 3A4 do midazolam. Assiodem ser esperadas interagfes medicamentosas com
outros substratos CYP3A4. Entretanto, a relevaiiaca depende das propriedades farmacoldgicas e
farmacocinéticas do substrato envolvido.

Compostos indutores da CYP3A4 tais como barbitéricarbamazepina, hidantoina e rifampicina podem
aumentar o metabolismo da tibolona e assim afetaeteito terapéutico.

Preparacdes fitoterapicas contendo erva de SaoHgaericum perforatumnpodem induzir o metabolismo
de estrogénios e progestagénios via CYP3A4. Climécae, um metabolismo aumentado de estrogénios e
progestagénios podem levar a um efeito diminuiditeacdo no perfil de sangramento uterino.

N&o foram relatadas interag6es com alimentos.
7-CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacéo

Reduclinf deve ser conservado em temperatura ambiente (5ftee30°C). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimidos circulares biconvexos brancos. Apressalco em uma face e na outra a gravagao TLeLivr

de particulas estranhas. Odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8-POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Modo de usar
Reduclin? comprimidos deve ser ingerido com um pouco de aguautro liquido, preferencialmente,

sempre no mesmo horario.

Posologia

Dose:1 comprimido ao dia. Nao é necessario o ajusteoda dm mulheres idosas.

Para o inicio e manutengédo do tratamento dos sagqras-menopausicos deve-se utilizar a menor dose
eficaz pelo menor periodo de tempo (ver “ADVERTENSIE PRECAUCOES").

N&o se deve acrescentar ao tratamento com Reduatimprogestagénio separado.

Iniciando Reduclim®

Mulheres com menopausa natural devem iniciar artrahto com Reduclifipelo menos 12 meses ap6s seu
dltimo sangramento natural. Em caso de menopat#®ica, o tratamento com Reducfimpode ser iniciado
imediatamente.

Antes de iniciar o tratamento com Redudljmualquer sangramento vaginal irregular/n&o preyveom ou
sem TRH, deve ser pesquisado para excluir doengrnagver “CONTRAINDICACOES”).

Mudando de TRH combinada continua ou sequencial parReduclim®

Em mulheres mudando de uma formulagéo de TRH seigietteve-se iniciar o tratamento com Redu@lim
no dia seguinte ao término do regime anterior.

Na mudanca de uma formulagdo de TRH combinadara@td tratamento pode ser iniciado a qualquer

momento.

Comprimidos esquecidos

Um comprimido esquecido deve ser tomado assimequbrhdo, desde que n&o tenha passado mais de 12
horas. Nesse caso, o comprimido esquecido dewdeseonsiderado e o préximo comprimido deve ser
tomado no horario normal. O esquecimento de um damgp pode aumentar a probabilidade de

sangramento de privacao e spotting.
Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9-REACOES ADVERSAS
As reacgOes adversas descritas a seguir foramnagtastem 21 estudos controlados com placebo (it
estudo LIFT), nos quais 4079 mulheres receberamsdesapéuticas de tibolona (1,25 ou 2,5 mg) e 3476

mulheres receberam placebo. A duragdo do tratanmestes estudos variou de 2 meses a 4,5 anosela tab
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2 apresenta as reagdes adversas com significattstisd que ocorreram mais frequentemente duante
tratamento com tibolona do que com placebo.

Tabela 2- Reacgbes adversas de tibolona

Classe de drgios e sistemas Comum Incomum

> 1%, <10% >0,1%, <1%
Dusnirbsos gastnntestmais Der na parte baixa do abdome
Dastiubios de pele e tecido subcutineo Hiperincose Acne

Dushisbeos do sistema reprodutivo e mamas | Secregiio vaginal Desconforto mamana
Hemomagia vaginal Infecgio por fungos
Prurido genital Micose vaginal
Hipertrofia endometnial Dor nos mamilos
Hemorragia pos-menopausica
Sensibilidade mamania
Candidiase vagmal

Dor péhaca

Displasia cervical

Secreciio genital
Vulvovagnite

Investigagdes Aumento do peso

Esfiegaco cervical anormal®

* A maioria composta por altera¢des benignas. Niiwvé aumento da patologia cervical (carcinoma cefycom

tibolona em comparacao ao placebo.

Na prética clinica, foram observadas essas reagfiessas e, também, algumas outras como: cefaleia,
edema, tontura, exantema, prurido, dermatite seloarrenxaqueca, distirbios visuais (incluindo drmento
da visdo), transtorno gastrintestinal, depresdéips no sistema musculo-esquelético como araagi

mialgia e alteracdes nos parametros das fun¢Oesitap

Céancer de mama
O MWS relatou que, em comparacao com pacientesypuea haviam utilizado TRH, o uso de varios tipos
de TRH combinada estrogénio-progestagénio estaeziaslo ao maior risco de cancer de mama (RR =5 2,00
95% IC: 1,88 - 2,12) do que com o uso de estrogénlado (RR = 1,30; 95% IC: 1,21 - 1,40) ou tibwo
2,5mg (RR =1,45; 95% IC: 1,25 — 1,68).
O MWS estimou, a partir da incidéncia média conteecie casos de cancer de mama em paises
desenvolvidos que:
- para mulheres que nado estao utilizando TRH ouditmlem aproximadamente 32 de cada 1000 é
esperado o diagnostico de cancer de mama entréb@ueos de idade;
- para 1000 usuarias de TRH atuais ou recentes, enothe casos adicionais durante o periodo
correspondente sera:
- para usuérias de terapia de reposi¢cdo com estoogélado: entre 0 e 3 (melhor estimativa = p&ja

5 anos de uso e entre 3 e 7 (melhor estimativapai®) 10 anos de uso;
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- para usuérias de TRH combinada estrogénio-pragésio: entre 5 e 7 (melhor estimativa = 6) para 5
anos de uso e entre 18 e 20 (melhor estimativg pdr@ 10 anos de uso.
O nlmero de casos adicionais de cancer de mamauémnes que utilizam tibolona foi comparavel aquele

das que utilizaram apenas estrogénio.

Risco de cancer de endométrio

O risco de cancer do endométrio é cerca de 5 alc@f8 mulheres com Gtero sem uso de TRH ou tilaolon
Um estudo randomizado controlado com placebo qguleiinmulheres que ndo haviam sido selecionadas
quanto a presenca de anormalidades endometriagmiasdo ao estudo e, portanto, refletiam a préatica
clinica, identificou o risco mais elevado de caraeendométrio (estudo LIFT, idade média 68 ards$se
estudo, nédo foram diagnosticados casos de canastddenétrio no grupo tratado com placebo (n=1.173)
apos 2,9 anos, em comparagédo com 4 casos no gatada com tibolona (n=1.746). Isso corresponde ao
diagnostico de 0,8 caso adicional de cancer deneétlim em cada 1000 mulheres que usaram tibolona po
um ano nesse estudo. (ver “ADVERTENCIAS E PRECAUGHOE

Risco de acidente vascular cerebral isquémico (AViSquémico)

- Orrisco relativo de acidente vascular cerebralésgjuo ndo dependente da idade ou do tempo de uso,
mas como o risco basal é fortemente dependentiada,io risco geral de acidente vascular isquémico
em mulher que usa TRH ou tibolona ird aumentar addade, veja ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES.

- Um estudo randomizado controlado de 2,9 anos, egtim aumento de 2,2 vezes no risco de acidente
vascular cerebral em mulheres (idade média 68 apumsytilizaram tibolona 1,25 mg (28/2249) em
comparagao com placebo (13/2257). A maioria (808¢)atidentes vasculares cerebrais foi isquémica.

- Orrisco basal de acidente vascular cerebral émamnée dependente da idade. Assim, a incidéncid basa
durante um periodo de 5 anos é estimada em 3 pOrmQlheres com idade entre 50-59 anos e, em 11
por 1000 em mulheres com idade entre 60-69 anoa.rRaheres que usaram tibolona durante 5 anos,
espera-se que o numero de casos adicionais se@atede 4 por 1000 usuarias com idade de 50-59 ano

e 13 por 1000 mulheres com idade entre 60 e 69 anos

Outras reagdes

Outras reagfes adversas foram relatadas em asswei@a¢ratamento com estrogénio-progestagénio:

- neoplasias dependentes de estrogénios benigndsgaasapor ex. carcinoma de endométrio;

- tromboembolismo venoso, por exemplo, trombose \eposfunda pélvica ou de membros inferiores e
embolia pulmonar foram mais frequentes entre adriemide TRH do que entre as ndo usudrias. Para
maiores informacées ver “CONTRAINDICACOES” e “ADVHENCIAS E PRECAUCOES”;

- infarto do miocérdio;
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- distarbios de pele e tecido subcutaneo: cloasritape multiforme, eritema nodoso, purpura vascular;
- provavel deméncia acima de 65 anos de idade (VBWBRTENCIAS E PRECAUCOES”).

- doenca da vesicula biliar;

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistena Notificagbes em Vigilancia Sanitéria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ouMunicipal.

10-SUPERDOSE

A toxicidade aguda da tibolona em animais é muitisdh Sendo assim, ndo sédo esperados sintomas de
toxicidade quando muitos comprimidos sdo ingergioslltaneamente. Em casos de superdose aguda, pode
ocorrer ndusea, vdmito e sangramento vaginal. N@mléecido antidoto especifico. Se necessério, pede

administrado tratamento sintomatico.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS: 1.0390.0136
Farm. Resp:
Dra. Marcia Weiss |. Campos

CRF-RJ n° 4499

Registrado por:
FARMOQUIMICA S/A

Av. José Silva de Azevedo Neto, 200, Bloco 1,
1° andar, salas 101 a 104 e 106 a 108.
Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.349.473/0001-58

Q

Reduclim_AR090215_Bula Profissional de Saude



Fabricado por:
FARMOQUIMICA S/A

Rua Vitva Claudio, 300
Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.349.473/0003-10

IndUstria brasileira

SAC

08000 25 0110

sac@fgm.com.br

&0

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/04/2015.

FOM

Reduclim_AR090215_Bula Profissional de Saude



