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2\ Cliane

R estradiol

acetato de noretisterona

Informagao importante! Leia com atengao!
Forma farmacéutica:
Comprimido revestido
Apresentagédo:
Cartucho com 1 blister-calenddrio com 28 comprimidos revestidos
Uso Adulto
Composigao:

Cada comprimido revestido contém 2 mg de estradiol e 1 mg de acetato de noretisterona.
Excipientes: lactose, amido, povidona, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol,
talco, diéxido de titanio, pigmento de éxido de ferro vermelho

Informacdes a paciente:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importante ler as informagdes
contidas na bula, verificar o prazo de validade, o conteiido e a integridade da
embalagem. Mantenha a bula do produto sempre em maos para qualquer consulta
que se faga necessaria.

Leia com atengao as informacdes presentes na bula antes de usar o produto, pois
ela contém informagdes sobre os beneficios e 0s riscos associados ao uso de terapia
hormonal. Vocé também encontrara informagdes sobre o uso adequado do
medicamento e sobre a necessidade de consultar o seu médico regularmente.
Converse com o seu médico para obter maiores esclarecimentos sobre a agdo do
produto e sua utilizagao.

Agao esperada do medicamento

Cliane® é um medicamento destinado a terapia de reposicao hormonal (TRH), para alivio
dos sintomas associados a menopausa e prevencao da osteoporose. Converse com seu
médico para obter maiores esclarecimentos sobre a-acao do produto e sua utilizagao.

Cuidados de armazenamento

0 medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 °C e 30 °C).
Proteger da umidade.

Prazo de validade

Ao adquirir o medicamento, confira sempre o prazo de validade impresso na embalagem
externa.
Nunca use medicamento com o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactagao

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

“Informar ao médico se estd amamentando.”

0 medicamento € contraindicado para mulheres gravidas. Se ocorrer gravidez durante a
utilizagado de Cliane®, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. O uso de TRH
é contraindicado durante a amamentagao, pois pequenas quantidades de horménios
sexuais podem ser excretadas no leite materno.

Cuidados de administracao e modo de usar

Siga rigorosamente o procedimento indicado, pois o hdo-cumprimento pode ocasionar
falhas na obtencao dos resultados.

“Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre o hordrio, as doses e a duragéo do
tratamento.”

Se vocé esta comegando sua primeira cartela de Cliane®e ndo utilizou outra terapia
hormonal anteriormente, vocé pode iniciar o uso de Cliane® a qualquer momento.

Se vocé estd comecando sua primeira cartela de Cliane® e utilizou outra terapia
hormonal anteriormente, vocé deve seguir umas das opgdes a seguir:

- Se vocé estiver mudando de um produto combinado continuo (todos os comprimidos da
cartela sdo da mesma cor), vocé pode iniciar o uso de Cliane® a qualquer momento.

- Se vocé estiver mudando de uma TRH continua sequencial ou ciclica (os comprimidos
da cartela sdo de pelo menos duas cores diferentes), vocé deve completar o ciclo atual da
terapia utilizada antes de iniciar o uso de Cliane®

Respeite a orientacao do seu médico quanto ao dia de inicio do tratamento. O emprego
deste produto é adequado apenas para mulheres cuja Ultima menstruacdo natural tenha
ocorrido ha, pelo menos, um ano.

Para facilitar o seu controle da ingestao diaria do comprimido, os dias da semana
encontram-se impressos em cada cartela de Cliane®. Inicie com o comprimido assinalado
com o dia da semana correspondente, seguindo a direcao das setas até o término da
cartela.

Ingerir um comprimido por dia com ajuda de pequena quantidade de liquido, sem
mastigar e de preferéncia sempre a mesma hora do dia.

O tratamento € continuo, isto é, apds terminar a primeira cartela (28 comprimidos),
deve-se comegar a préxima no dia seguinte.

» Comprimidos esquecidos

Se ocorrer o esquecimento da tomada de um comprimido, deve-se ingeri-lo o quanto
antes. Se o atraso for de mais de 24 horas, nenhum comprimido adicional deve ser
ingerido. Pode ocorrer sangramento se houver o esquecimento de varios comprimidos.

» Informagdes adicionais para populacoes especiais:

- Criangas e adolescentes

Cliane® nao € indicado para o uso em criangas e adolescentes.

- Pacientes idosas

Nao existem dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose em pacientes idosas.

cardiaco efou derrame; histdria atual ou anterior de trombose (formagao de codgulo
sanguineo) nos vasos sanguineos das pernas (trombose venosa profunda) ou dos pulmoes
(embolia pulmonar); alto risco de trombose venosa ou arterial (codgulo sanguineo); niveis
muito elevados de um tipo especial de gordura (triglicérides) no sangue; hipersensibilidade a
qualquer um dos componentes de Cliane®.

Se qualquer uma dessas condicoes surgir pela primeira vez durante a terapia de reposicdo
hormonal, descontinue o uso imediatamente e consulte seu. médico.

Precaugoes

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

Seu médico ird discutir com vocé os beneficios e os riscos do uso de Cliane®. Ele ird verificar,
por exemplo, se vocé tem risco mais elevado de trombose devido.a uma combinagéo de
fatores. Neste caso, o risco pode ser ainda maior.

Em caso de suspeita ou presenga de doenga no figado, a funcdo hepdtica deve ser
monitorada regularmente.

Em caso de presenga de adenoma no lébulo anterior da gldndula pituitdria, € necessdrio
acompanhamento médico rigoroso, incluindo avaliagao periddica dos niveis de prolactina.

Durante o tratamento, consulte o médico em intervalos regulares para submeter-se a
exames de controle.

Cliane® néo € um contraceptivo oral. Se necessdrio, devem ser utilizadas medidas adequadas
ndo-hormonais para evitar a possibilidade de gravidez, com exce¢do dos métodos de ritmo
(tabelinha) e da temperatura.

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios equinos conjugados (EEC)
combinados com acetato de medroxiprogesterona (AMP) horménios utilizados na terapia de
reposicdo hormonal (TRH), sugerem queo risco de ocorréncia de ataque cardiaco (infarto do
miocdrdio) pode aumentar um pouco no primeiro ano de uso destas substdncias. Este risco
ndo foi observado em um grande estudo clinico realizado somente com estrogénios equinos
conjugados (EEC). Em dois grandes estudos clinicos realizados com estes hormdnios, o risco
de ocorrer derrame aumentou em 30 a40%.

Embora este estudo ndo tenha sido feito com Cliane®, ndo se deve usar este medicamento
para evitar doenca cardiaca ou derrame.

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

- risco aumentado de trombose (formagao de codgulo sanguineo) nas veias. Este risco
aumenta com a idade podendo ser maior nos sequintes casos: se vocé ou algum familiar
direto jd teve trombose nos vasos sanguineos das pernas-ou dos pulmaes, se vocé estd
acima do peso e se vocé tem veiasvaricosas. Se vocé jd usa Cliane®, informe seu médico
com antecedéncia sobre qualquer hospitalizacdo ou cirurgia programada devido ao risco
de trombose venosa profunda que pode aumentar-temporariamente como resultado de
uma operacdo, ferimentos graves ou-imobilizacdo.

fibroides uterinos;

- presenga ou histdria de endometriose (presenga de tecido de revestimento do ttero, onde
normalmente ndo seria encontrado);

doenga do figado ou da vesicula biliar;

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

diabetes;

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

pressdo alta;

presenga ou historia de cloasma {pigmentagﬁo marrom-amarelada na pele). Neste caso,
evite a exposicdo excessiva ao sol ou a radiagao ultravioleta;

epilepsia;

- dor nas mamas ou mamas com nddulos (doenga benigna da mama);

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria (doenga hereditdria);

- surdez hereditdria (otosclerose);

- lupus eritematoso sistémico (doenga inflamatdria crénica);

- presenga ou histdria de coreia menor (doenga que provoca movimentos incomuns);

- episddios de inchaco em partes do corpo como nas maos, pés, face, vias aéreas, causados
por angioedema hereditdrio. O horménio estradiol do Cliane® pode induzir ou intensificar
estes sinais e sintomas de angioedema hereditdrio;

65 anos ou mais quando a TRH for iniciada, pois hd evidéncias limitadas de estudos
clinicos que mostram que o tratamento hormonal pode aumentar o risco de perda
significativa de habilidades intelectuais como capacidade de memdria (deméncia).

» TRH e o cdncer

- Cancer endometrial

O risco de cdncer na camada de revestimento do utero (cancer endometrial) aumenta quando
estrogénios sao utilizados isoladamente por periodos prolongados. O progestdgeno de
Cliane® diminui esse risco.

- Cancer de mama

0 cdncer de mama tem sido diagnosticado com frequéncia.um pouco maior entre as
usudrias de TRH por vdrios anos. O risco aumenta com.a duraco.do tratamento, e pode ser
menor ou até neutro com produtos contendo somente estrogénio. Quando se interrompe o
uso de TRH, este risco aumentado desaparece em poucos anos.

Aumentos similares nos diagndsticos de cdncer de mama séo observados, por exemplo, em
casos de atraso da menopausa natural, ingestao de bebida alcdolica ou obesidade.

A TRH pode alterar a imagem da mamografia (aumenta a densidade de imagens
mamogrdficas). Isto pode dificultar a deteccdo mamogrdfica de cdncer em alguns casos.
Desta maneira, seu médico pode optar pelo uso de outras técnicas de exame para deteccio
de cdncer de mama.

- Tumor no figado

Em casos raros foram observados tumores benignos de figado e, mais raramente, tumores
malignos de figado durante ou apds o uso de horménios como os contidos em Cliane®. Em
casos isolados, estes tumores podem causar sangramento. Embora esses eventos sejam
extremamente improvdveis, informe seu médico se ocorrer quaisquer distiirbios abdominais
incomuns que ndo desaparecam em um curto espago de tempo.

Avise imediatamente ao médico, pois podem ser motivos para descontinuagéo do
tratamento: aparecimento pela primeira vez de dores de cabega do tipo enxaqueca, piora de
enxaqueca preexistente ou dores de cabega com frequéncia e intensidade ndo-habituais;
perturbagoes repentinas dos sentidos (por exemplo: da visdo ou da audicao) e inflamagdo das

Informe seu médico se vocé tem 65 anos ou mais (vide item “Precaugdes”).

- Pacientes com disfuncao hepdtica
Cliane® nao foi especificamente estudado em pacientes com disfungao hepatica. Cliane®
é contraindicado em mulheres com doenca hepatica grave (vide item “Contraindicagdes”).

- Pacientes com disfungao renal
Cliane® nao foi especificamente estudado em pacientes com disfungao renal. Dados
disponiveis nao sugerem a necessidade de ajuste de dose nesta populag¢do de pacientes.
Interrupgao do tratamento
“Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”
Reagdes adversas
“Informe seu médico sobre o aparecimento de reagdes desagraddveis.”
As reacoes adversas mais graves que estdo associadas a utilizagdo da terapia de reposicdo
hormonal estdo citadas no item “Precaucoes”.

Outros sintomas, que podem ou ndo serem causados pela TRH, e que em alguns casos sGo
provavelmente sintomas do climatério, foram reportados em usudrias submetidas a
diferentes produtos para TRH:

Classificacao por Frequente Pouco Raro
sistema corpdreo. frequente
2 1/100, <1/10) 2 1/10.000, <1/1.000
MedDRA v.8.0 e /10) (2 1/1.000, < 1/100) &1 /1.000)
Distiirbios no sistema Reagdo alérgica
imunoldgico
Disttirbios metabdlicos Aumento ou diminuicao
e nutricionais do peso corporal
Distuirbios psiquidtricos Estados depressivos | Ansiedade, diminuicdo ou
aumento do desejo
sexual (libido)
Disturbios no sistema Dor de cabeca Tontura Enxaqueca

hervoso

Intolerdncia as lentes
de contato

Distiirbios nos olhos Distuirbios visuais

Distiirbios cardiacos Palpitacdes

Disturbios gastrintestinais Dor abdominal, ndusea Md digestdo Distensdo abdominal,

vémito

Distuirbios cutdneos e nos Erupcao cutdnea, coceira Eritema nodoso, Acne, crescimento

tecidos subcutdneos urticdria excessivo de pelos
Distiirbios no sistema Caibras musculares
musculo-esquelético e
tecido conectivo
Distuirbios no sistema Sangramento uterino/ Dore Dismenorreia, secre¢io

reprodutivo e nas mamas vaginal, incluindo hipersensibilidade vaginal, sindrome

gotejamento (as dolorosa nas mamas semelhante a pré-
irregularidades do menstrual, aumento das
sangramento geralmente mamas
desaparecem com a
continuagdo do tratamento)
Distiirbios e condicdes Edema Fadiga

gerais do local da
administragdo

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado (versdo 8.0) para descrever uma determinada
reagdo. Sinénimos ou condigdes relacionadas nao foram listados, mas também devem ser
considerados.

Em mulheres com episddios de inchago em partes do corpo como nas mdos, pés, face, vias
aéreas que sdo causados por angioedema hereditdrio, o horménio estradiol do Cliane® pode
induzir ou intensificar estes sinais e sintomas de angioedema hereditdrio (Veja o item
“Precaugoes”).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
Ingestao concomitante com outras substancias

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

Ndo utilize contraceptivos hormonais. Consulte seu médico quanto a métodos
contraceptivos, se necessdrio.

Alguns medicamentos podem interferir com a terapia de reposi¢Go hormonal. Incluem-se
aqueles-usados para o tratamento da epilepsia (por exemplo, hidantoinas, barbitricos,
primidona, carbamazepina), tuberculose (por exemplo, rifampicina), alguns antibidticos
para outros tipos de infecco (por exemplo, penicilinas e tetraciclinas) e analgésico (por
exemplo, paracetamol). E possivel que ocorra interacdo também com oxcarbazepina,
topiramato, felbamato e griseofulvina.

Em pacientes diabéticas, pode ser necessdrio alterar a dose da medicacao antidiabética.

A ingestdo excessiva de bebidas alcodlicas durante a terapia de reposicdo hormonal pode
interferir no tratamento.

0 uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH) pode afetar os resultados de certos exames
laboratoriais. Informe ao seu médico ou a equipe do laboratdrio que vocé estd utilizando
TRH.

ContraindicacGes

Cliane® € contraindicado em caso de gravidez ou amamentagao; sangramento vaginal de
causa desconhecida; presenga ou suspeita de cdncer de mama; presenca ou suspeita de
cancer que pode se desenvolver sob a influéncia de hormdnios sexuais; presenca ou histdria
de tumor de figado (benigno ou maligno), doenga grave de figado; histdria recente de ataque

veias (flebite).

Se houver formagao de codgulo sanguineo durante a terapia com Cliane® ou se vocé
suspeitar que isso aconteceu, descontinue o tratamento imediatamente e avise seu médico.
Alguns sinais indicativos de formacdo de codgulo sdo: tosse com sangue, dores incomuns ou
inchago dos bragos ou pernas, dificuldade respiratdria repentina e desmaio.

0 tratamento com Cliane® também deve ser interrompido em caso de ocorréncia de gravidez
ou desenvolvimento de-ictericia.

Se ocorrer sangramento apds um longo intervalo de amenorreia, informe seu médico pois
isso deve ser investigado.

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

Informagdes técnicas:

Caracteristicas:

» Farmacodinamica

Cliane® contém estradiol (estrogénio natural humano) e acetato de noretisterona
(progestdgeno sintético). O estradiol fornece reposicao hormonal durante e apds o
climatério e a adi¢ao do acetato de noretisterona impede o desenvolvimento de
hiperplasia endometrial.

A maioria dos estudos clinicos demonstra que a administracdo oral de 17-beta-estradiol
associado ao acetato de noretisterona, nas quantidades contidas em Cliane®, diminui o
colesterol total e triglicérides, assim como as lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C).

Durante o uso prolongado de 17-beta-estradiol associado ao acetato de noretisterona,
nas quantidades contidas em Cliane® os pardmetros bioguimicos do “turn-over” ésseo
diminuem significativamente. O efeito preventivo desta combinacdo sobre a perda dssea
na pés-menopausa foi demonstrado em numerosos estudos clinicos. Estudos de
acompanhamento realizados por 10 anos indicaram aumento na densidade mineral
Gssea da-espinha lombar durante os trés primeiros anos de tratamento e,
posteriormente, a preservagao da massa Gssea. O tratamento com TRH, por periodo
prolongado, tem igualmente demonstrado reduzir o risco de fraturas periféricas em
pacientes na pds-menopausa.

Estudos observacionais e o estudo do “Women's Health Initiative (WHI)” com estrogénios
equinos conjugados (EEC) associados ao acetato de medroxiprogesterona (AMP) sugerem
uma reducdo na morbidade do cancer de clon em mulheres na pés-menopausa que
utilizam TRH. No estudo WHI.com monoterapia de EEC nao foi observada uma reducao
no risco. Nao se sabe se estes dados também se estendem a outros medicamentos para
TRH.

» Farmacocinética

Os estrogénios naturais, tais como o 17-beta-estradiol, sdo absorvidos rapida e
completamente pelo trato gastrintestinal. O estradiol é metabolizado no figado e em
outros tecidos originando estrona, estriol e outros metabélitos. O estradiol é excretado
na bile e reabsorvido no intestino. Durante esta circulacao éntero-hepatica ocorre a
metabolizacao do estradiol. Aproximadamente 90-95% do estradiol sdo eliminados na
urina na forma de conjugados de glicuronidios e sulfatos biologicamente inativos.

0 acetato de noretisterona é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal e
metabolizado a noretisterona, a qual, por sua vez, é metabolizada e excretada na urina e
fezes como conjugados de glicuronidios e sulfatos. Aproximadamente metade da dose
administrada € recuperada na urina nas primeiras 24 horas.

A transformagcao da noretisterona em etinilestradiol in vivo tem sido descrita ha muitos
anos, mas nao foi determinada quantitativamente. Estudos recentes confirmaram que a
noretisterona € parcialmente metabolizada a etinilestradiol. A partir da administracao
oral de um miligrama de acetato de noretisterona em humanos, é formado o
etinilestradiol em quantidade equivalente a uma dose oral de aproximadamente 6 mcg.

Uma vez que a estrogenicidade da noretisterona ja era conhecida e verificada na prética
clinica, a recente descoberta das suas caracteristicas metabdlicas ndo modifica as
recomendacoes de uso existentes.

» Dados de seguranga pré-clinicos
N&o hd dados de seguranga pré-clinicos que possam ser relevantes para o prescritor e
que ja ndo estejam descritos em outros itens desta bula.

Indicagoes:

Cliane® € indicado para o tratamento dos disttirbios decorrentes da deficiéncia
estrogénica (TRH), tais como sudorese e ondas de calor, incluindo profilaxia da
osteoporose, e atrofia urogenital em pacientes menopausadas ha pelo menos um ano.

Contraindicagdes:

A terapia de reposi¢do hormonal (TRH) ndo deve ser iniciada na presenga de

qualquer uma das condigdes abaixo:

- gravidez e lactagao;

- sangramento vaginal nao- dlagnostlcado,

- dlagnost 0 ou suspeita de cancer de mama;

- diagndsticoou suspelta de condigdes pré-malignas ou malignas, dependentes de
esteroides sexuais;

- presenga ou histdria de tumores hepdticos (benignos ou malignos);

- doenga hepdtica grave;

- tromboembolismo arterial agudo (por exemplo, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral);

-presenga de trombose venosa profunda, distiirbios tromboembdlicos ou
antecedentes destas condigoes;

- alto risco de trombose venosa ou arterial;

- hipertrigliceridemia grave;

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do medicamento.

Se qualquer uma das condigoes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez
durante o uso da TRH, a sua utilizacao deve ser descontinuada imediatamente.

Precaugoes e adverténcias:

Cliane® ndo pode ser usado como contraceptivo (vide item “Interacdes
medicamentosas).

Antes de iniciar a terapia, todas as condi¢oes/fatores de riscos mencionados a
seguir devem ser considerados quando se determina o risco/beneficio do tratamento



para cada paciente.

Durante o uso da TRH, a terapia deve ser descontinuada imediatamente caso ocorra
qualquer uma das condigdes citadas no item contraindicagoes, assim como nas
seguintes condigdes:

- enxaqueca ou cefaleias frequentes com intensidade fora do habitual que ocorram
pela primeira vez ou se houver quaisquer outros sintomas que sejam possiveis
sinais prodrémicos de oclusao cerebrovascular;

- recorréncia de ictericia colestatica ou prurido colestdtico, os quais tenham surgido
inicialmente durante uma gravidez ou durante o uso anterior de esteroides
sexuais;

- sintomas ou suspeita de um evento trombético.

No caso de ocorréncia ou agravamento das condigoes ou fatores de riscos descritos
a seguir, a anélise individual do risco/beneficio deve ser realizada novamente,
levando-se em consideragdo a possivel necessidade de descontinuagao da terapia.

0 potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado
em mulheres que possuem uma combinacéao de fatores de risco ou apresentam uma
severidade maior de um fator de risco isolado. Este risco aumentado pode ser ainda
maior que a simples soma do risco de cada fator. A TRH nao deve ser prescrita
quando a avaliagdo risco/benefico for desfavoravel.

» Tromboembolismo venoso

Estudos epidemioldgicos e estudos controlados randomizados sugerem um
aumento do risco relativo de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV)
como, por exemplo, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. Portanto, a
relagio risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada, em conjunto com a
paciente, quando se prescrever TRH para mulheres que apresentem fator de risco
para TEV.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos incluem histéria pessoal ou familiar (a
ocorréncia de TEV em um familiar em primeiro grau, em idade relativamente
precoce, pode indicar predisposigiio genética) e obesidade grave. O risco de TEV
também aumenta com a idade. N3o hd consenso sobre a possivel influéncia de veias
varicosas no desenvolvimento de TEV.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumentado em casos de imobilizagao
prolongada, grande cirurgia eletiva ou pés-traumdtica ou traumatismo extenso.
Dependendo da natureza da ocorréncia e da duragdo da imobilizagdo, deve-se
considerar a interrupgio temporaria da TRH.

» Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios equinos conjugados (EEC)
combinados com acetato de medroxiprogesterona (AMP), em esquema de
administragdio continua, indicaram um possivel aumento do risco de cardiopatia
coronariana no primeiro ano de uso e nenhum beneficio apés este periodo. Um
estudo clinico abrangente, realizado com EEC administrados isoladamente, indicou
um potencial para reducao da taxa de cardiopatia coronariana em mulheres com
idade entre 50 e 59 anos e nenhum beneficio geral na populagio total estudada.
Como resultado secundario, verificou-se um aumento de 30 a 40% no risco de
acidente vascular cerebral em dois grandes estudos clinicos realizados com EEC
administrados isoladamente ou em combinagao com AMP. Nao se sabe se estes
dados também se aplicam a outros medicamentos para TRH ou para vias de
administragao nao-oral.

» Doenca da vesicula biliar

E conhecido o aumento da litogenicidade da bile provocado por estrogénios.
Algumas mulheres sdo predispostas a desenvolver doengas da vesicula biliar
durante a terapia estrogénica.

» Deméncia

Existe evidéncia limitada, observada em estudos clinicos realizados com produtos
contendo estrogénios equinos conjugados (EEC), de que a terapia hormonal pode
aumentar o risco de deméncia se iniciada em mulheres com idade igual ou superior
a 65 anos. O risco pode diminuir se o tratamento for iniciado préximo da
menopausa, como observado em outros estudos. N3o se sabe se estes dados
também se estendem a outros medicamentos para TRH.

» Tumores

» Cancer de mama

Estudos clinicos e estudos de observagao relataram aumento do risco de se ter
diagnosticado cincer de mama em mulheres que usaram TRH por vérios anos. Estes
resultados podem ser devido ao diagndstico precoce, aos efeitos da promogao do
crescimento de tumores preexistentes ou & combinagdo de ambos.

A estimativa para o risco relativo global de diagnéstico de cincer de mama
fornecida em mais de 50 estudos epidemioldgicos variou entre um e dois, na
maioria dos estudos.

O risco relativo aumenta com a duragao do tratamento e pode ser menor ou
possivelmente neutro com medicamentos contendo somente estrogénios.

Dois extensos estudos clihicos randomizados, realizados com estrogénios equinos
conjugados (EEC) administrados isoladamente ou em combinagao com AMP em uso
continuo, apresentaram riscos estimados de 0,77 (IC 95%: 0,59 — 1,01) ou de 1,24 (IC
95%: 1,01 - 1,54) apds 6 anos de TRH. Nao se sabe se o risco aumentado também se
aplica a outros medicamentos para TRH.

Aumentos similares em diagnéstico de cincer de mama sio observados, por
exemplo, nos casos de atraso da menopausa natural, ingestdo de bebida alcoélica
ou adiposidade.

0 aumento do risco desaparece dentro de poucos anos apds a descontinuacdo do
uso da TRH.

A maioria dos estudos tém relatado que tumores diagnosticados em usudrias de
TRH atuais ou recentes tendem a ser melhor diferenciados do que os verificados em
nado-usudrias. Dados referentes a localizagdo fora da drea da mama nio sao
conclusivos.

A TRH aumenta a densidade de imagens mamograificas, o que pode afetar
adversamente a detecgiio radiolégica do cAncer de mama em alguns casos.

» Cancer endometrial
A exposigdo prolongada a estrogénios administrados isoladamente aumenta o risco

o término da terapia com algum desses farmacos.

Em casos raros, niveis reduzidos de estradiol foram observados com o uso
concomitante de certos antibidticos (por exemplo, penicilinas e tetraciclina).

Substancias que sofrem conjugagido substancial como por exemplo o paracetamol,
podem aumentar a biodisponibilidade do estradiol pela inibicdo competitiva do
sistema de conjugacao durante a absorgao.

Em casos individuais, as necessidades de hipoglicemiantes orais ou insulina podem
ser alteradas como resultado do efeito sobre a tolerancia a glicose.

» Interagdo com bebidas alcoélicalls
Aingestao aguda de bebidas alcodlicas durante a TRH pode ocasionar elevagao nos
niveis de estradiol circulante.

» Alteracdes em exames laboratoriais:

0 uso de esteroides sexuais pode influenciar os resultados de certos exames
laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das fungdes hepatica, tiroidiana,
adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo,
globulina de ligagdo a corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoprotéicas, parametros
do metabolismo de carboidratos e parametros da coagulagdo e fribrindlise.

Reagoes adversas:

As reagdes adversas mais graves que estdo associadas a utilizagdo da terapia de
reposi¢do hormonal estéo citadas no item “Precaugdes e adverténcias”.

Outras reagdes adversas que foram reportadas em usudrias da terapia de reposigao
hormonal (dados pés-comercializagdo), mas para as quais a associagdo com Cliane®
nao foi confirmada e nem descartada sao:

Pouco
frequente
(2 1/1.000, < 1/100)

Classificagdo por
sistema corpéreo
MedDRA v.8.0

Raro
(2 1/10.000, <1/1.000)

Frequente
(21/100, <1/10)

Distiirbios no sistema
imunolégico

Reacgéo de
hipersensibilidade

Distiirbios metabdlicos
e nutricionais

Aumento ou diminuigdo
do peso corporal

Distuirbios psiquiatricos Estados Ansiedade, diminuicao

depressivos ou aumento
da libido
Distrbios no sistema Cefaleia Tontura Enxaqueca

nervoso

Intoleréncia as lentes
de contato

Disttirbios nos olhos Distuirbios visuais

Disturbios cardiacos Palpitagdes

Distiirbios Dorabdominal, ndusea Dispepsia Distensdo abdominal,
gastrintestinais vémito
Distiirbios cutdneos e | Erupcdo cuténea, prurido| Eritema nodoso, Acne,
nos tecidos subcutaneos urticaria hirsutismo

Distuirbios no sistema Caibras musculares
miisculo-esquelético e

tecido conectivo

Distiirbios no sistema

Sangramento uterino/

Dor e sensibilidade

Dismenorreia, secrecao

reprodutivo e vaginal, incluindo nas mamas vaginal, sindrome
nas mamas gotejamento semelhante & pré-
(as irregularidades do menstrual, aumento
sangramento geralmente das mamas
desaparecem com a
continuagio do
tratamento)
Distiirbios e condi¢des Edema Fadiga

gerais do local da
administragao

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado (versao 8.0) para descrever uma
determinada reagdo. Sindnimos ou condigdes relacionadas nao foram listados, mas
também devem ser considerados.

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de estrogénios exégenos pode
induzir ou exacerbar sintomas de angioedema (vide “Precaugdes e adverténcias”).

Posologia e modo de usar:

» Método de administragdo
Uso oral

» Como iniciar Cliane®

Mulheres que ndo utilizavam estrogénios ou que estdo mudando de um produto
combinado continuo podem iniciar o uso de Cliane® a qualquer momento.

Para mulheres que estejam mudando de uma TRH continua sequencial ou ciclica, deve-
se completar o ciclo atual da terapia utilizada antes de iniciar o uso de Cliane®

» Dose
Tomar um comprimido rosa por dia.

» Administragao

Cada cartela contém o tratamento para 28 dias.

0 tratamento é continuo, isto €, apds terminar a cartela atual, deve-se iniciar a préxima
no dia seguinte, sem intervalo entre as mesmas. Os comprimidos devem ser ingeridos
com pequena quantidade de liquido, sem mastigar.

0Os comprimidos devem ser ingeridos todos os dias, preferencialmente no mesmo horario.

» Comprimidos esquecidos
Se ocorrer o esquecimento de um comprimido, deve-se ingeri-lo o quanto antes. Se o

de desenvolvimento de hiperplasia ou carcinoma endometrial. Estudos sugerem que
a adigdo apropriada de progestégeno na terapia elimina esse aumento no risco.

» Tumor hepatico

Apés o uso de hormdnios como os contidos em medicamentos destinados a TRH
foram observados em casos raros tumores hepaticos benignos e, mais raramente,
tumores malignos que, em casos isolados, podem ocasionar hemorragias intra-
abdominais com risco de vida para a paciente. Se ocorrer dor no abdome superior,
aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal, deve-se
incluir tumor hepatico nas consideragdes diagndstico-diferenciais.

» Outras condigoes

N3o foi estabelecida uma associagdo geral entre o uso da TRH e o desenvolvimento
de hipertensao clinica. Foram relatados pequenos aumentos na pressio arterial em
usudrias de TRH; os aumentos clinicamente relevantes sdo raros. Entretanto, deve-
se considerar a descontinuacao do tratamento em casos individuais de
desenvolvimento e manutengao de hipertensao clinicamente significativa durante a
TRH.

Distuirbios moderados da fungao hepatica, incluindo hiperbilirrubinemias, tais como
as sihdromes de Dubin-Johnson ou de Rotor, necessitam de rigorosa supervisao,
sendo que a fungdo hepatica deve ser monitorada periodicamente. Em caso de
alteracdo nos indicadores da fungio hepatica, deve-se descontinuar a TRH.

Mulheres com niveis moderadamente elevados de triglicérides necessitam de
acompanhamento especial. A TRH, nestes casos, pode estar associada a um
aumento adicional do nivel de triglicérides levando ao risco de pancreatite aguda.

Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia insulinica periférica e na tolerancia a
glicose, geralmente ndo hd necessidade de alterar o regime terapéutico para
pacientes diabéticas que estiverem usando TRH. Entretanto, estas pacientes devem
ser cuidadosamente monitoradas durante a terapia.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestagdes indesejaveis geradas pela
estimulagao estrogénica durante a TRH, como sangramento uterino anormal. Se
durante a terapia ocorrer sangramento uterino anormal de forma frequente,
persistente ou recorrente, recomenda-se avaliagao endometrial.

Friboides uterinos (miomas) podem aumentar de tamanho sob a influéncia de
estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tratamento deve ser
descontinuado.

Se ocorrer reativagao de endometriose durante a TRH, recomenda-se a
descontinuagao do tratamento.

Se a paciente apresentar diagndstico de prolactinoma, é necessario um
acompanhamento médico rigoroso, incluindo avaliagdo periddica dos niveis de
prolactina.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com histéria de
cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposicdo ao
sol ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem em tratamento.

A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados com o uso da
TRH. Embora ndo exista evidéncia conclusiva da associagdo com a TRH, as mulheres
que apresentarem alguma das condi¢Ges abaixo e que estiverem em terapia de
reposi¢ao hormonal devem ser cuidadosamente monitoradas.

- epilepsia;

- doenga benigna da mama;

-asma;

- enxaqueca;

- porfiria;

- otosclerose;

- lupus eritematoso sistémico;

- coreia menor.

Em mulheres com angioedema hereditério, o uso de estrogénios exégenos pode
induzir ou exacerbar sintomas de angioedema.

» Gravidez e lactacao
A TRH é contraindicada durante a gravidez ou lactagao. Se ocorrer gravidez durante
a utilizagao de Cliane®, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente.

Estudos epidemioldgicos abrangentes realizados com hormdnios esteroides
utilizados em contracepgdo e em terapia de reposicao hormonal nio revelaram
risco aumentado de malformagao congénita em criangas cujas maes utilizaram
horm®dnios sexuais antes da gravidez, nem efeitos teratogénicos quando horménios
sexuais foram tomados de forma inadvertida durante a fase inicial da gestacéo.

Pequenas quantidades de hormdnios sexuais podem ser excretadas com o leite
materno.

» Consultas / exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, é necessario obter histéria clinica
detalhada e realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em
“Contraindicacdes” e “Precaugdes e adverténcias”; estes acompanhamentos devem
ser repetidos periodicamente durante o uso da TRH. A frequéncia e a natureza
destas avaliagdes devem ser baseadas em condutas médicas estabelecidas e
adaptadas a cada usudria, mas, em geral, devem incluir ateng3o especial a pressio
arterial, mamas, abdome e drgéos pélvicos, incluindo citologia cervical.

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
N&o foram observados efeitos.

Interagdes medicamentosas e outras interagdes:

A contracepgao hormonal deve ser descontinuada quando for iniciadaa TRH e a
paciente deve ser orientada a adotar medidas contraceptivas nao-hormonais, se
necessario.

» Interagdes com outros medicamentos

Tratamentos prolongados com farmacos indutores de enzimas hepaticas como, por
exemplo, vdrios anticonvulsivantes e antimicrobianos podem aumentar a
depuracdo de hormdnios sexuais e reduzir a eficacia clinica. Tais propriedades de
indugio de enzimas hepdticas foram estabelecidas para hidantoinas, barbitiricos,
primidona, carbamazepina e rifampicina, assim como suspeita-se da existéncia
dessas propriedades também para oxcarbazepina, topiramato, felbamato e
griseofulvina. A indugdo enzimdtica maxima geralmente ndo ocorre antes da
segunda ou terceira semana, mas pode ser mantida por, no minimo, 4 semanas apés

atraso for de'mais de 24 horas, nenhum comprimido adicional deve ser ingerido. Pode
ocorrer sangramento se houver o esquecimento de varios comprimidos.

» Padrao de sangramento

Cliane® é adequado apenas para pacientes cuja menopausa tenha ocorrido ha pelo
menos um ano, isto é, que tenham apresentado seu Ultimo sangramento menstrual
natural ha pelo menos um ano. Se Cliane® for administrado durante o periodo da
perimenopausa, a probabilidade de ocorrer sangramento de escape irregular é bastante
elevada devido a possivel atividade hormonal ciclica dos ovarios.

O tratamento com Cliane® destina-se a promover a terapia de reposicao hormonal com
auséncia de sangramento ciclico, porém pode ocorrer sangramento nos primeiros ciclos
de uso. Esse sangramento pode ser imprevisivel, mas € pouco provével que seja
excessivo. As pacientes devem ser orientadas com relagao a este fato e também
informadas que o sangramento devera diminuir significativamente, cessando por
completo na maioria dos casos.

» Informagdes adicionais para populacdes especiais:
- Criancas e adolescentes
Cliane® nao € indicado para o uso em criancgas e adolescentes.

- Pacientes idosas
Nao existem dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose em pacientes idosas.
Para mulheres com 65 anos ou mais vide item “Precaugdes e adverténcias”.

- Pacientes com disfungao hepdtica
Cliane® nao foi especificamente estudado em pacientes com disfungao hepatica. Cliane®
é contraindicado em mulheres com doenca hepatica grave (vide item “Contraindicagdes”).

- Pacientes com disfuncao renal
Cliane® ndo foi especificamente estudado em pacientes com disfungao renal. Dados
disponiveis ndo sugerem a hecessidade de ajuste de dose nesta populagdo de pacientes.

Superdose:

Estudos de toxicidade aguda nao indicaram risco de reacdes adversas agudas em caso de
ingestdo acidental de um miuiltiplo da dose terapéutica didria. Nao existe um antidoto
especifico e o tratamento deve ser sintomatico.

Pacientes idosas:
Ver itens “Precaugdes e adverténcias — Deméncia” e “Posologia e modo de usar”.
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