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BULA PARA PACIENTE
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VAGIFEM®

estradiol hemi-hidratado

APRESENTACAO
Comprimidos vaginais — estradiol hemi-hidratado 10 mcg — embalagem com 18 comprimidos acompanhados de

aplicadores individuais.

VIAVAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido vaginal contém:

estradiol hemi-hidratado...........ccocveeiieiine i 10 mcg

Excipientes: Interior do comprimido: hipromelose, lactose monoidratada, amido, estearato de magnésio.
Pelicula de revestimento: hipromelose, macrogol.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Vagifem® é destinado ao tratamento de atrofia vaginal devido a deficiéncia de estrogénio em mulheres

na pos-menopausa.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Vagifem® tem como principio ativo o hormonio estradiol, que é idéntico ao estradiol produzido pelos
ovarios das mulheres. Vagifem® pertence a um grupo de medicamentos chamados de Terapia de Reposigdo
Hormonal (TRH) local. E utilizado para aliviar os sintomas da menopausa na vagina, tal como ressecamento
ou irritacdo. Em termos médicos, isso € conhecido como ‘atrofia vaginal’, que é causada por uma queda
nos niveis de estrogénio em seu corpo. Isto acontece naturalmente ap6s a menopausa.

Vagifem® funciona substituindo o estrogénio, que normalmente é produzido nos ovérios das mulheres. E
utilizado por via vaginal, para que o hormdnio seja liberado no local onde € necessario, o que pode aliviar o
desconforto na vagina.

A experiéncia no tratamento de mulheres acima de 65 anos é limitada.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé néo deve utilizar Vagifem® nas seguintes condic@es:

- se vocé tem, teve ou suspeita que tem cancer de mama;

- se vocé tem, teve ou suspeita que tem cancer sensivel a estrogénio, tal como cancer na parede interna do Gtero
(endométrio);

- se vocé tem sangramento vaginal sem causa definida;
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- se vocé tem crescimento excessivo da parede interna do Gtero (hiperplasia endometrial) ndo tratada;

- se vocé tem ou teve um coagulo em algum vaso sanguineo (trombose), como nas pernas (trombose venosa
profunda) ou pulmdes (embolia pulmonar);

- se vocé tem uma desordem trombolitica (ex.: deficiéncia de proteina C, proteina S ou antitrombina);

- se vocé tem ou teve recentemente uma doenca causada por codgulos nas artérias, tais como angina, derrame
ou ataque do coragdo;

- se vocé tem ou se teve uma doenca do figado e seus valores de funcéo hepatica nos testes ainda néo retornaram
ao normal;

- se é alérgica (hipersensivel) ao componente ativo ou a qualquer um dos excipientes (vide item “Composi¢do”™);

- se vocé tem uma doenca rara do sangue chamada “porfiria” que pode ser de origem hereditaria.

Gravidez

Vagifem® ndo ¢ indicado durante a gravidez. Caso ocorra a gravidez durante tratamento com Vagifem®, o
tratamento deve ser retirado imediatamente. Os resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos até a
atualidade relevantes para a exposi¢do fetal inadvertida aos estrogénios ndo indicam efeitos teratogénicos

(malformagéo fetal) ou fetotoxicos (toxicos para o feto)

Categoria X de risco na gravidez: Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou
anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que qualquer beneficio
para a paciente.

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

o tratamento.

Lactacdo

Vagifem® néo é indicado durante a lactag&o.

Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacgdo de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacgdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar

alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacdo do bebé.

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

Precauc0es e adverténcias

Para o tratamento de sintomas pds-menopausa, a TRH sd deve ser iniciada para sintomas que afetem
negativamente a qualidade de vida. Em todos os casos, uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve
ser realizada pelo menos anualmente e a TRH somente deve ser continuada enquanto o beneficio compensar o
risco.

As evidéncias sobre os riscos associados a TRH no tratamento da menopausa prematura séo limitadas. Devido
ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres mais jovens, no entanto, o equilibrio de riscos e beneficios para

estas mulheres pode ser mais favoravel do que em mulheres mais velhas.
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Exames/acompanhamento médico

Antes de iniciar ou retomar a terapia hormonal, deve ser obtido um histérico médico pessoal e familiar
completo. Nesse sentido, e levando-se em consideragdo as contraindicacfes e adverténcias de uso, exames
fisicos (incluindo pélvico e de mama) devem ser realizados. Durante o tratamento, sdo recomendados exames
periddicos, de frequéncia e natureza adaptados a mulher individualmente. As mulheres devem estar cientes que
as mudancas em seus seios devem ser comunicadas ao seu médico. As investigacdes incluindo ferramentas
apropriadas de imagem, como por exemplo, mamografias, devem ser efetuadas de acordo com as praticas
atualmente aceitas de rastreio, modificadas para as necessidades clinicas de cada paciente.

O perfil farmacocinético de Vagifem® mostra que a entrada na corrente sanguinea (absorgéo sistémica) do
estradiol é muito baixa durante o tratamento, no entanto, sendo um produto de TRH, o seguinte precisa ser

considerado, especialmente para o uso a longo prazo ou repetido deste produto.

Condic¢des que necessitam acompanhamento

Se qualquer uma das seguintes condigdes estiverem presentes, tiver ocorrido anteriormente, e/ou tiver sido
agravada durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser supervisionada de perto.
Deve ser considerado que estas condi¢cBes podem reaparecer ou serem agravadas durante o tratamento com
estrogénio, em particular:

- Leiomioma (miomas uterinos) ou endometriose (presenca de tecido uterino fora do interior do Gtero);

- Fatores de risco para distarbios tromboembdlicos (risco para desenvolvimento de coagulos sanguineos);

- Fatores de risco para tumores dependentes de estrégeno, ex.: 1° grau de hereditariedade para cancer de
mama (como ter mae, irma ou avé com cancer de mama, por exemplo);

- Hipertensdo (pressao alta);

- Distarbios hepaticos (desordens na fungéo do figado, como por ex.: tumor benigno no figado);

- Diabetes mellitus;

- Colelitiase (calculo biliar ou pedra na vesicula);

- Enxaqueca ou dor de cabeca severa;

- Lapus eritematoso sistémico (doenca do sistema imunolégico que afeta varios 6rgdos do corpo);

- Histérico de hiperplasia endometrial (crescimento excessivo da parede interna do Utero);

- Epilepsia;

- Asma;

- Otosclerose (doenca que afeta timpano e ouvido).

O perfil farmacocinético de Vagifem® mostra que ha muito baixa absorgdo de estradiol durante o tratamento.
Devido a isto, a recorréncia ou agravamento das condi¢fes acima mencionadas é menos provavel do que com o

tratamento sistémico com estrogénio.

Interrompa imediatamente a utilizagéo e consulte o seu médico
A terapia com Vagifem® deve ser interrompida caso ocorra alguma das seguintes situagoes:

- Ictericia (presenca de cor amarelada na pele ou na parte branca dos olhos), isto pode ser um sinal de uma
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doenca do figado;
- Aumento significativo da pressao arterial (sintomas podem ser dor de cabeca, cansago, tontura);
- Aparecimento de dor de cabeca tipo enxaqueca pela primeira vez;

- Gravidez.

Vagifem® é uma preparacédo de estradiol de dose baixa e acdo local e, portanto, a ocorréncia das condicdes

abaixo mencionadas é menos provavel do que com o tratamento sistémico de estrogénio.

Hiperplasia endometrial (crescimento excessivo da parede interna do Utero) e carcinoma (céncer)
Mulheres com Utero intacto com sangramento anormal de causa desconhecida ou mulheres com Utero
intacto que tenham sido previamente tratadas com estrogénios isolados (ex.: sem 0 uso de progesterona
associada) devem ser examinadas com cuidado especial, de forma a excluir estimulacdo aumentada/risco de
cancer do endométrio antes do inicio do tratamento com Vagifem®.

Em mulheres com (tero intacto os riscos de hiperplasia endometrial (crescimento excessivo da parede interna
do Gtero) e cancer sdo aumentados quando os estrogénios sdo administrados sozinhos por periodos prolongados.
O aumento relatado no risco de cancer endometrial entre usuérias de estrogénio isolado sistémico varia de 2
a 12 vezes em comparacdo com as ndo usudrias, dependendo da duracdo do tratamento e da dose de
estrogénio. Apds a interrupcdo do tratamento, o risco pode permanecer elevado por pelo menos 10 anos.
Durante o tratamento com Vagifem® um menor grau de entrada na corrente sanguinea pode ocorrer em
algumas pacientes, especialmente durante as duas primeiras semanas de administracdo uma vez ao dia. No
entanto, as concentracdes médias plasmaticas permanecem dentro da faixa de normalidade na pds-menopausa
em todas as pacientes.

A seguranca endometrial a longo prazo (mais de um ano) ou o uso repetido de estrogénio administrado
localmente via vaginal é incerta. Portanto, se repetido, o tratamento deve ser avaliado pelo menos anualmente,
com especial atencdo dada a quaisquer sintomas de hiperplasia endometrial (crescimento excessivo da parede
interna do Utero) ou carcinoma (cancer).

Como regra geral, a terapia de reposicdo de estrogénio ndo deve ser prescrita por mais de um ano sem
realizar outro exame fisico, incluindo os ginecologicos.

Se sangramento ou sangramento de escape (sangramento minimo) aparecerem a qualquer momento durante
a terapia, a razdo deve ser investigada, o que pode incluir biépsia endometrial para excluir risco de cancer
endometrial.

A mulher deve ser aconselhada a contatar o seu médico caso ocorra sangramento ou sangramento de escape
(sangramento minimo) durante o tratamento com Vagifem®.

O uso de estrogénio isolado (ex.: sem o uso de progesterona associada) pode levar a transformacao pré-maligna
ou maligna (risco de cancer) nos focos residuais da endometriose. Portanto, é aconselhavel ter cuidado ao
usar este produto em mulheres que sofreram histerectomia (remocéo de parte ou totalidade do tero) por causa

de endometriose, especialmente se sdo conhecidas por terem endometriose residual.

Cancer de mama

A evidéncia epidemioldgica geral mostra um risco aumentado de cancer de mama em mulheres que utilizam
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estrogeno e progestdgeno combinados sistémico ou TRH de estrégeno isolado sistémico, o que é dependente

da duracdo da TRH.

Dados de uma grande metanalise sugeriram um menor risco de cancer de mama em mulheres sem historico de

cancer de mama que utilizam somente estrogénios em baixas doses aplicadas por via vaginal. Essa metanalise
incluiu estudos que ndo foram especificamente desenhados para avaliar o efeito do tratamento com estrégenos
quando administrados pela via vaginal. Ndo se sabe se estrogénios vaginais em baixas doses estimulam a
recorréncia do cancer de mama. O ensaio WHI ndo constatou aumento no risco de cancer de mama em
mulheres histerectomizadas (remogdo de parte ou totalidade do Gtero) usando TRH com estrégeno isolado.
Estudos observacionais relataram, em sua maioria, um pequeno aumento no risco de ter cancer de mama
diagnosticado, o que é substancialmente menor do que o encontrado em usuarias de combinac@es de estrogénio
e progestageno.

Uma relagdo entre o risco de cancer de mama e a terapia local de baixa dose de estrogénio vaginal € incerta.

A TRH, especialmente o tratamento combinado de estrogénio e progestageno, aumenta a densidade das

imagens mamograficas, o que pode afetar adversamente a deteccéo radiolégica do cancer de mama.

Céancer de ovario

O céancer de ovério é muito mais raro do que o cancer de mama. Evidéncias epidemiol6gicas de uma outra
grande metanalise sugerem um risco ligeiramente aumentado em mulheres que usam apenas estrogeno ou TRH
com estrdgeno-progestageno combinados sistémicos, que se torna aparente dentro de 5 anos de uso e diminui
com o tempo ap0s a interrupgdo. Alguns estudos, incluindo o ensaio WHI, sugerem que o uso a longo prazo
de TRH combinada pode proporcionar um risco semelhante ou um pouco menor.

Uma relagdo entre o risco de cancer de ovario e a terapia local de baixa dose de estrogénio vaginal é incerta.

Tromboembolismo venoso (codgulos sanguineos na veia)

A TRH esté associada a um risco de 1,3 a 3 vezes de desenvolver tromboembolismo venoso (TEV), ou seja,
trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de tal evento é mais provavel no primeiro ano
de TRH do que mais tarde.

As pacientes com estados trombofilicos conhecidos tém um maior risco de TEV e a TRH pode aumentar esse
risco. A TRH é, portanto, contraindicada para estas pacientes.

Fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem o uso de estrogénios, idade avancada, cirurgia
de grande porte, imobilizagdo prolongada, obesidade (IMC > 30kg/m2), periodo de gravidez/pds-parto, lipus
eritematoso sistémico (LES) e cancer. Nao ha consenso sobre o possivel papel das veias varicosas na TEV.
Uma relagéo entre tromboembolismo venoso e terapia local de baixa dose de estrogénio vaginal é incerta.
Como em todas as pacientes no pds-operatorio, medidas profilaticas devem ser consideradas para prevenir
TEV apos cirurgia. Caso seja prevista uma imobilizagdo prolongada devido a uma cirurgia programada, é
recomendado parar temporariamente a TRH de 4 a 6 semanas antes. O tratamento ndo deve ser reiniciado até
que a mulher esteja completamente mével.

Em mulheres sem historico pessoal de TEV, mas com familiar de primeiro grau com histérico de trombose
em idade jovem, o exame pode ser oferecido ap6s aconselhamento cuidadoso sobre suas limitagdes (apenas

uma proporcdo de problemas trombofilicos é identificada pelo exame).
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Se for identificado uma alteragdo trombofilica que segregue com trombose em membros da familia, ou se a

alteracéo for 'grave' (por exemplo, deficiéncia de antitrombina, proteina S ou proteina C, ou uma combinacéo
de alteragGes) a TRH é contraindicada.

As mulheres ja em tratamento cronico com anticoagulante requerem uma andlise cuidadosa do risco-beneficio
dousoda TRH.

Caso se desenvolva TEV apds iniciar a terapia, 0 medicamento deve ser descontinuado. As pacientes
devem entrar imediatamente em contato com seus médicos quando perceberem um potencial sintoma
tromboembélico (por exemplo, inchago doloroso de uma perna, dor stbita no peito, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC)

N&o h4 evidéncias de ensaios clinicos randomizados controlados de prote¢do contra infarto do miocardio em
mulheres com ou sem DAC existente, que receberam terapia combinada de estrogénio e progestageno ou de
estrogénio isolada (ex.: sem o uso de progesterona associada).

Os dados controlados randomizados ndo indicaram risco aumentado de DAC em mulheres histerectomizadas

usando a terapia de estrogénio isolada.

Acidente vascular cerebral isquémico (derrame)

As terapias combinadas de estrogénio e progestageno e de estrogénio isolada (ex.: sem o uso de progesterona
associada), estdo associadas a um aumento de até 1,5 vez no risco de AVC isquémico. O risco relativo ndo
muda com a idade ou o tempo desde a menopausa. No entanto, como o risco normal de incidéncia de AVC é
fortemente dependente da idade, o risco geral de AVC em mulheres que usam a TRH aumenta com a idade.

Uma relagdo entre AVC isquémico e a terapia local de baixa dose de estrogénio vaginal é incerta.

Outras condigdes

Estrogénios podem causar retencdo de liquidos, e, portanto, as pacientes com disfungdo cardiaca ou renal
devem ser cuidadosamente observadas.

Mulheres com hipertrigliceridemia (niveis elevados de gordura/triglicérides no sangue) preexistente devem ser
seguidas de perto durante a terapia de reposicéo estrogénica ou de reposicdo hormonal, uma vez que raros
casos de grandes aumentos de triglicérides plasmaticos levando a pancreatite foram relatados com a terapia
de estrogénio nesta condicdo.

A relacdo entre a hipertrigliceridemia (niveis elevados de gordura/triglicérides no sangue) preexistente e a terapia

local de baixa dose de estrogénio vaginal é desconhecida.

Os estrogénios podem aumentar os niveis de proteinas transportadoras no sangue tais como a globulina ligadora
de tiroxina (TBG), globulina ligadora de corticosteroide (CBG), globulina ligadora de horménios sexuais
(SHBG) e outras proteinas do plasma (substrato de angiotensina/renina, alfa-1 antitripsina, ceruloplasmina),
ocasionando aumento dos niveis circulantes de hormdnios tireoidianos T3 ou T4, corticosteroides e esteroides
sexuais, mas ndo a concentracao livre ou biologicamente ativa destes.

E provavel que estes efeitos estejam menos pronunciados devido a entrada minima do estradiol na corrente

sanguinea com a administracdo vaginal local.
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A TRH ndo melhora a fungdo cognitiva. H& algumas evidéncias do ensaio WHI do aumento do risco de

provavel deméncia em mulheres que comegam a utilizar a TRH continua combinada ou de estrogénio isolada
apos a idade de 65 anos.
O aplicador intravaginal pode causar pequenos traumas locais, especialmente em mulheres com atrofia vaginal

grave.

Capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao hé efeitos conhecidos.

InteracGes Medicamentosas

Como o estrogénio no Vagifem® é administrado de forma intravaginal e, devido aos baixos niveis de
estradiol liberados, € improvavel que quaisquer interagdes medicamentosas clinicamente relevantes ocorram
com Vagifem®.

No entanto, 0 metabolismo de estrogénios pode ser aumentado pelo uso concomitante de substancias
conhecidas por induzir enzimas metabolizadoras de medicamentos, especificamente as enzimas do citocromo
P450, tais como anticonvulsivantes (por exemplo, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e anti-infecciosos
(por exemplo, rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

Ritonavir e nelfinavir, embora conhecidos como fortes inibidores, por contraste apresentam propriedades
indutoras quando utilizados concomitantemente com hormdnios esteroides. As preparagdes a base de plantas

contendo erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir o metabolismo dos estrogénios.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nao

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de armazenamento

Vagifem® deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C). N4o refrigerar.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas Fisicas

Comprimido branco, biconvexo, revestido por pelicula, gravado com NOVO 278 em um dos lados.
Diédmetro de 6 mm.

Cada comprimido individual estd contido em um aplicador descartavel, de uso Unico, de
polietileno/polipropileno.  Os aplicadores sdo embalados separadamente em blisters de PVC/folha de

aluminio.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia
Dose inicial: Um comprimido vaginal de 10 mcg diariamente por 2 semanas.

Dose de manutencdo: Um comprimido vaginal duas vezes por semana.

Regime de doses

Dia I 2E e 3y e

Semana 1 { ' ‘ ( ‘ (
Semana 2 ( ( ( ( ( ( (

Manutencao ( (

.

O tratamento pode ser iniciado em qualquer dia, que seja conveniente.

Para o inicio e continuidade do tratamento de sintomas da pds-menopausa, deve-se utilizar a minima dose
eficaz, pelo periodo mais curto.

Vagifem® ¢ uma terapia vaginal local e em mulheres com um (tero intacto, ndo é necessario tratamento
progestagénico (tratamento com hormonio do tipo progestageno) adicional.

Vagifem® pode ser utilizado em mulheres com ou sem Utero intacto.

InfeccBes vaginais devem ser tratadas antes do inicio da terapia com Vagifem®. A experiéncia no tratamento de
mulheres acima de 65 anos é limitada.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Modo de Usar

Vagifem® ¢ administrado de forma intravaginal, como terapia local de estrogénio com uso de aplicador.
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Rasgue uma Unica embalagem do blister.

Abra a extremidade do émbolo, como mostrado na figura.

Introduza o aplicador cuidadosamente na vagina.

Pare quando sentir alguma resisténcia (8 a 10 cm).

Para liberar o comprimido, pressione suavemente o botdo até sentir um clique.

O comprimido ira, imediatamente, aderir na parede da vagina. Né&o caira se voce ficar de pé ou andar.

Retire o aplicador e jogue-o fora.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em caso de esquecimento, utilize o medicamento assim que se lembrar. Nao dobre a dose para repor a

que foi esquecida.

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

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdes adversas

Eventos adversos relacionados ao estrogénio, como dor na mama, edema periférico e sangramentos pos-
menopausa foram relatados em taxas muito baixas, semelhantes ao placebo, com Vagifem® 10 microgramas,
mas se ocorrerem, estdo geralmente presentes apenas no inicio do tratamento. Os eventos adversos observados
com maior frequéncia em pacientes tratadas com Vagifem® 10 microgramas, em comparagdo com o placebo,

e que possivelmente estdo relacionados ao tratamento sdo apresentados abaixo.

Classe de ¢rgao do

sistema

Comum
(=1/100 e < 1/10)

Incomum
(>1/1.000 e <1/100)

Raro
(>1/10.000 e < 1/1.000)

Infeccbes e infestacdes

Infec¢do micotica

vulvovaginal

DistUrbios do sistema

Nnervoso

Dor de cabeca

Disturbios

gastrointestinais

Dor de estbmago

Né&useas (Enjoo)

Distlrbios do sistema

reprodutivo e da mama|

Sangramento vaginal,
corrimento vaginal ou

desconforto vaginal

Distlrbios de pele e do

tecido subcutaneo

LesBes na pele

Investigaces

Aumento de peso

DistUrbios vasculares

Ondas de calor

Pressdo alta

Reacdes Adversas Medicamentosas de fontes de p6s-comercializacdo

Além das reacBes adversas medicamentosas mencionadas acima, aquelas apresentadas a seguir tém sido
relatadas espontaneamente para pacientes tratadas com Vagifem® 10 microgramas e sdo consideradas
como possivelmente relacionadas ao tratamento. As frequéncias das reacfes adversas medicamentosas
mencionadas abaixo ndo podem ser classificadas porque essas reaces foram relatadas voluntariamente por

uma populacéo de tamanho incerto:

- Neoplasias benignas e malignas (incluindo cistos e pélipos): cancer de mama, cancer de endométrio;
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- Disturbios do sistema imunoldgico: reacGes de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, reagdo/choque

anafilatico);

- Distlrbios do metabolismo e nutricéo: retencéo de liquidos;

- Transtornos psiquiatricos: insdnia;

- Distarbios do sistema nervoso: enxaqueca agravada;

- Distarbios vasculares: trombose venosa profunda;

- Distarbios gastrointestinais: diarreia;

- Distuarbios de pele e do tecido subcutaneo: urticaria (pele irritada), erupgao cutanea eritematosa (lesdo vermelha
na pele), erupgdo cutanea pruriginosa (lesdo na pele que coca);

- Distarbios do sistema reprodutivo e da mama: hiperplasia endometrial (crescimento excessivo da parede interna
do Utero), irritagdo vaginal, dor vaginal, vaginismo, ulceragdo vaginal, dor vulvovaginal!, prurido genital
(coceira na vagina);

- Disturbios gerais e condices do local de administracio: reagdo no local da aplicagdo?, ineficacia terapéutica,
lesdo associada ao dispositivo?®,

- Investigaces: aumento de peso, aumento do estrégeno sanguineo.

Incluindo sensacéo de queimacéo vulvovaginal.
2Reacdes alérgicas locais incluindo eritema (vermelhidéo) vulvovaginal, eritema (vermelhidao) vaginal, erupcao
vulvovaginal, erupcdo avermelhada genital.

3Pequeno trauma local causado pelo aplicador intravaginal.

Outras reacdes adversas foram relatadas em associagdo com o tratamento de estrogénio. As estimativas de
risco foram delineadas a partir da exposicéo sistémica e ndo se sabe como estas se aplicam aos tratamentos
locais:

- Infarto do miocérdio, doenga cardiaca congestiva;

- Acidente vascular cerebral;

- Doenca da vesicula biliar;

- Distarbios de pele e subcutaneos: cloasma (manchas descoloridas na pele, em especial na face), eritema
multiforme ou nodoso (manchas avermelhadas doloridas ou castanhas na pele), parpura vascular (manchas
arroxeadas na pele);

- Aumento no tamanho de miomas;

- Epilepsia;

- Desordens da libido;

- Deterioracéo da asma;

- Provével deméncia acima dos 65 anos.

Risco de cancer de mama
As estimativas de risco foram delineadas a partir da exposi¢do sistémica e ndo se sabe como estas se
aplicam aos tratamentos locais.

Relata-se aumentado em até 2 vezes o risco de ter cancer de mama diagnosticado em mulheres que utilizam
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a terapia combinada de estrogénio e progestageno por mais de 5 anos.

Qualquer risco aumentado em usudrias de terapia de estrogénio isolado é substancialmente mais baixo do

que a observada em usudrias de terapia combinada de estrogénio e progestageno.

O nivel de risco é dependente da duragéo do uso.

Sdo apresentados os resultados do maior ensaio aleatorizado controlado por placebo (estudo WHI) e maior

estudo epidemiol6gico (MWS).

Estudo de um Milhdo de Mulheres — Risco adicional estimado de cancer de mama apés 5 anos de uso

Faixa etarialncidéncia por 1.000 nuncagTaxa de risco e IC 95% # [Casos adicionais por 1.000 usudrias
(anos) usudrias de TRH durante TRH por mais de 5 anos (IC 95%)
um periodo mais de 5
anos*
'TRH de estrogénio isolado
50 — 65 \9—12 1,2 \1—2(0—3)
Estrogénio-progestagéniocombinados
50 — 65 \9 -12 1,7 ‘6 (5-7)
* Considerado das taxas de incidéncia basais nos paises desenvolvidos.
# Taxa de risco geral. A taxa de risco ndo é constante, mas aumentard com o aumento da duragdo do uso.
Nota: Visto que a incidéncia de antecedentes de cancer de mama difere por pais da UE, o ndmero de casos
adicionais de cancer de mama também ird mudar proporcionalmente.

Estudos de WHI nos EUA - risco adicional de cancer de mama ap6s uso de 5 anos

Faixa etariallncidéncia por 1.000Taxa derisco e 95% CliCasos adicionais por 1.000
(anos) mulheres no brago placebo usuarias de TRH por mais de 5
por mais de 5 anos anos (IC 95%)

CEE estrogénio isolado
50 — 79 ‘21 0,8 (0,7-1,0) ‘-4 (-6 —0)*
CEE+MPA estrogénio e progestagénio}
50 — 79 ‘17 1,2(1,0-1,5) ‘+4 (0-9)

* Estudo de WHI em mulheres sem Utero, que ndo mostraram um aumento no risco de cancer de mama.

1Quando a andlise se restringiu & mulheres que ndo haviam utilizado TRH anteriormente ao estudo ndo

houve risco aumentado aparente durante os primeiros 5 anos de tratamento: ap6s 5 anos o risco era maior do

que em ndo usuérias.

Risco de cancer endometrial

Mulheres na pés-menopausa com Utero

O risco de cancer endometrial é de cerca de 5 em cada 1.000 mulheres com Gtero ndo utilizando TRH.

Em mulheres com Utero, o uso de TRH sistémica com estrogénio isolado ndo é recomendado, porque aumenta

o risco de cancer endometrial.

Dependendo da duracdo do uso de terapia sistémica de estrogénio isolado e da dosagem de estrogénio, o
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aumento no risco de cancer endometrial em estudos epidemioldgicos variou entre 5 e 55 casos extras

diagnosticados em cada 1.000 mulheres entre idades de 50 e 65 anos.

A adicao de um progestageno a terapia sistémica de estrogénio isolado durante pelo menos 12 dias por ciclo
pode evitar este risco aumentado. No Estudo de um Milh&o de Mulheres, a utilizac8o de cinco anos da TRH
combinada (sequencial ou continua) ndo aumentou o risco de cancer endometrial (RR de 1,0 (0,8-1,2)).

Cancer de ovario

As estimativas de risco foram delineadas a partir da exposicdo sisttmica e ndo se sabe como estas se
aplicam aos tratamentos locais.

O uso prolongado de TRH com estrogénio isolado ou associado ao progestageno por via sistémica tem sido
associado a um risco ligeiramente aumentado de ter diagndstico de cancer de ovario.

Uma metanalise de 52 estudos epidemioldgicos relatou um risco aumentado de cancer de ovario em mulheres
em uso de TRH, em comparacdo com mulheres que nunca usaram TRH (RR 1,43; IC de 95%; 1,31-1,56). Para
mulheres de 50 a 54 anos em uso de TRH ha 5 anos foi demonstrado proximo a 1 caso extra a cada 2.000
usuérias. Nas mulheres de 50 a 54 anos que nao fazem terapia de reposicao hormonal, cerca de 2 mulheres em
2.000 serdo diagnosticadas com cancer de ovario ap6s um periodo de 5 anos.

Os dados desta metanalise sugerem que 5 anos de uso de terapia hormonal a partir dos 50 anos de idade
resultam em cerca de 1 morte adicional por cancer de ovario a cada 1700 usuérias e que 10 anos de terapia

hormonal a partir dos 50 anos resultam em 1 morte adicional por cancer de ovério a cada 800 usuarias.

Risco de tromboembolismo venoso (codgulos sanguineos na veia)

As estimativas de risco foram delineadas a partir da exposicdo sisttmica e ndo se sabe como estas se
aplicam aos tratamentos locais.

A TRH esta associada a um risco relativo aumentado de 1,3 a 3 vezes de desenvolver tromboembolismo venoso
(TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de tal evento é mais provavel

no primeiro ano do uso de TRH. Os resultados dos estudos de WHI séo apresentados:

Estudos de WHI — Risco adicional de TEV com uso por mais de 5 anos

Faixa etaria (anos) Incidéncia por 1.000Taxa de risco e ICCasos adicionais por
mulheres no brago placebo95% 1.000 usuarias de
por mais de 5 anos TRH

Estrogénio isolado oral*

50 — 59 7 ’1,2 (0,6 —2,4) ’1 (-3-10)
Estrogénio-progestagénio orais combinados
50 — 59 ‘4 ‘2,3 (1,2-43) ‘5 (1-13)

* Estudo em mulheres sem Utero.

Risco de doenca arterial coronariana
As estimativas de risco foram delineadas a partir da exposi¢do sistémica e ndo se sabe como estas se

aplicam aos tratamentos locais.
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O risco de doenga arterial coronariana € ligeiramente aumentado em usuarias de TRH combinada de

estrogénio e progestageno em idade superior a 60 anos.

Risco de AVC isquémico (derrame cerebral)

As estimativas de risco foram delineadas a partir da exposicdo sistémica e ndo se sabe como estas se
aplicam aos tratamentos locais.

O uso de terapia de estrogénio isolado e de estrogénio e progestageno esta associado com um aumento de risco
relativo de até 1,5 vezes de acidente vascular cerebral isquémico. O risco de AVC hemorragico nao é
aumentado durante o uso da TRH.

Este risco relativo ndo é dependente da idade ou duracdo do uso, mas como o risco basal é fortemente
dependente da idade, o risco geral de acidente vascular cerebral em mulheres que usam TRH ird aumentar com
a idade.

Estudos combinados de WHI — Risco adicional de AVC isquémico™ com uso por mais de 5 anos

Faixa etarialncidéncia por 1.000Taxa de risco e IC/Casos adicionais por 1.000

(anos) mulheres no brago placebo95% usuarias de TRH por mais de
por mais de 5 anos 5 anos

50 — 59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Nenhuma diferenciacéo foi feita entre AVC isquémico e hemorragico.

Populacao pediatrica

N&o ha dados clinicos sobre uso em criancas.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficAcia e seguranga aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu
meédico.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A superdose de estradiol por via oral pode causar: nduseas e vomitos.

Vagifem® destina-se ao uso intravaginal e a dose de estradiol é muito baixa. A superdose, portanto, é

improvavel, mas se isso ocorrer, 0 tratamento consiste na suspensdo do medicamento e cuidados sintomaticos.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve

a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula Dados das alteraces de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentaces relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS)
20/05/2020 [1586426/20-0 10458 - 21/12/2015 | 1137333/16-4 1456 - 18/05/2020 | Incluséo Inicial | vPivPs | 10 MCGCOMREVVAGCT
MEDICAMENTO NOVO MEDICAMENTO de Texto de Bula ENVOL APLIC PREENC PLAS
- Incluséo Inicial de Texto NOVO - Registro de PE/PP OPC X 18
de Bula — publicagéo no Forma Farmacéutica 10 MCG COM REV VAG CT
Bulario RDC 60/12 Nova no Pais ENVOL APLIC PREENC PLAS
PE/PP OPC X 24
02/06/2020 |1744724/20-1 10451 - - - - i VP vpivps | 10MCGCOMREV VAG CT
MEDICAMENTO NOVO Apresentacoes ENVOL APLIC PREENC PLAS
- Notificacdo de Alteracdo VPS: PE/PP OPC X 18
de Texto de Bula— RDC Apresentacdes
60/12
08/07/2020 |2196131/20-0 10451 - ) ) - ) V/P: Dizeres VP/V/PS 10 MCG COM REV VAG CT
MEDICAMENTO NOVO Legais ENVOL APLIC PREENC PLAS
- Notificacdo de Alteracdo VPS: Dizeres PE/PP OPC X 18
de Texto de Bula— RDC Legais
60/12
23/04/2021 [1556809/21-1 10451 - ) ) - ) VP: Composicéo, VP e VPS 10 MCG COM REV VAG CT
MEDICAMENTO NOVO 8 ENVOL APLIC PREENC PLAS
- Notificacdo de VPS: PE/PP OPC X 18
Alteracdo de Texto de Composicao, 9
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08/12/2022 [5028072/22-1 10451 - - - - i VP:6e8 | ypevps | 10MCGCOMREVVAGCT
MEDICAMENTO NOVO VPS:8¢e9 ENVOL APLIC PREENC PLAS
- Notificacdo de Alteracdo PE/PP OPC X 18
de Texto de Bula —
26/01/2024 [0101881/24-0 10451 - 23/10/2023 | 1143876/23-7 | 044 ~AFE— | 591212023 | VP:Dizeres | vpevps | 10MCGCOMREVVAGCT
MEDICAMENTO NOVO Alteracéo — Legais ENVOL APLIC PREENC PLAS
- Notificacdo de Alteracdo Modificagdo na VPS: Dizeres PE/PP OPC X 18
de Texto de Bula— RDC extensdo do CNPJ da Legais
60/12 matriz,
exclusivamente em
virtude do ato
declaratério
executivo n® 37/2007
da Receita Federal
do Brasil (exceto
AFE Produtos para
Saude — por
estabelecimento)
07/05/2024|  N/A 10451 - 17/12/2020 | 4464337/20-3 [11315 - Alteragao de| 1q/045004 | VP:3,4e8 | vpevps | 10MCGCOMREVVAGCT
MEDICAMENTO NOVO texto de bula por VPS:2.4.5¢9 ENVOL APLIC PREENC PLAS
- Notificacdo de Alteracdo avaliacdo de dados PE/PP OPC X 18

de Texto de Bula -
publicacdo no Bulario
RDC 60/12

clinicos - GESEF
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