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Wyeth

TOTELLE® CICLO
estradiol, trimegestona

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Totelle® Ciclo
Nome genérico: estradiol, trimegestona

APRESENTACAO

Totelle® Ciclo em embalagem contendo 28 comprimidos revestidos: 14 comprimidos revestidos (rosa claro) contendo
1 mg de estradiol (para uso do 1° ao 14° dia) e 14 comprimidos revestidos (rosa escuro) contendo 1 mg de estradiol e
0,250 mg de trimegestona (para uso do 15° ao 28° dia).

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de Totelle® Ciclo rosa claro contém 1 mg de estradiol e cada comprimido revestido de
Totelle® Ciclo rosa escuro contém 1 mg de estradiol e 0,250 mg de trimegestona.

Excipientes: lactose monoidratada, macrogol, talco, estearato de magnésio, goma laca, monooleato de glicerila,
sulfato de célcio anidro, sacarose, celulose microcristalina, diéxido de titanio, povidona, éxido férrico vermelho
(apenas comprimidos revestidos rosa claro), pé carmim (apenas comprimidos revestidos rosa escuro) e cera de
carnalba.
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I1 - INFORMAGOES A PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Totelle® Ciclo (estradiol, trimegestona) é indicado para:
= Tratamento de fogachos (sensacdo de calor) moderados a severo, associados com a menopausa.
=  Tratamento da atrofia vaginal e vulvar (sintomas de secura e coceira).
=  Prevencdo da osteoporose na pds-menopausa em mulheres com risco de fraturas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A acdo esperada de Totelle® Ciclo ¢ a reposicdo dos hormonios estrogénio e progesterona, permitindo o alivio dos
sintomas da menopausa. Totelle® Ciclo contém 17-beta-estradiol e trimegestona, que sdo derivados sintéticos do
estrogénio e progesterona, respectivamente, horménios estes produzidos pelos ovarios.

O alivio dos sintomas da menopausa pode ocorrer nas primeiras semanas de tratamento.
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao utilize Totelle® Ciclo se estiver gravida ou suspeitar de gravidez; se apresentar sangramento ginecoldgico
anormal; se houver suspeita ou confirmagéo diagndstica de tumor maligno nas mamas ou nos 6rgdos genitais (por
ex., cancer endometrial, hiperplasia endometrial); se tiver historia atual ou anterior de doenca tromboembdlica
arterial (trombose de artérias) confirmada [p. ex.: acidente vascular cerebral (derrame cerebral), infarto do
miocardio] ou tromboembolismo venoso (obstrugdo de um ou mais vasos sanguineos por coagulo), como trombose
venosa profunda (obstrucdo de uma veia por um coégulo) e embolia pulmonar (obstrucéo de uma veia do pulméo
por um coagulo); se apresentar doenca do figado ou alteracdo de sua funcdo atual ou cronica; se tiver distdrbios
trombofilicos (de coagulacdo) conhecidos (por ex., proteina C, proteina S ou deficiéncia de antitrombina); se tiver
hipersensibilidade (alergia) a qualquer dos componentes do medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Riscos adicionais ou aumentados podem estar associados ao uso da terapia de estrogénio mais progestagénio
combinados em comparagdo aos esquemas com estrogénio isoladamente. Estes incluem um risco aumentado de
infarto do miocéardio, embolia pulmonar (obstrugdo de uma veia do pulmdo por um codgulo), cancer de mama
invasivo (grave) e cancer de ovario.

Pacientes com risco de desenvolver enxagueca com aura tem mais risco de isquemia por acidente vascular cerebral
(derrame) e devem ser mantidos sob cuidadosa observacéo.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) foi associada a aumento do risco de doencas cardiovasculares, incluindo
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (derrame), tromboembolismo venoso (obstrucédo de um ou mais
vasos sanguineos por codgulo), trombose venosa profunda (obstrugdo de uma veia por um codgulo) e embolia
pulmonar (obstrucdo de uma veia do pulmé&o por um coégulo), doenga cardiaca coronariana, certos tipos de cancer
como mama, ovario e endométrio, deméncia, doencga da vesicula biliar, angioedema (inchago por todo o corpo,
incluindo as vias aéreas), retencdo de liquido, aumento de triglicérides entre outras condicdes.

Comprometimento da Funcao do Figado e Histérico de Ictericia Colestatica (coloracdo amarelada da pele e
mucosas por acimulo de pigmentos biliares, devido a obstrucao)

Deve-se ter cuidado com pacientes com antecedentes de ictericia colestatica associada a uso anterior de estrogénios
ou a gravidez e, no caso de recorréncia, 0 medicamento deve ser descontinuado. Os estrogénios podem ser pouco
metabolizados em pacientes com comprometimento da funcéo do figado.

Elevacdo da Pressdo Arterial
Em um pequeno nimero de casos relatados, aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a terapia de
reposicao de estrogénios foram atribuidos a reaces idiossincraticas (sem causa precisa).
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Piora de Outras Condic¢des

A terapia de reposi¢do hormonal pode causar piora da asma, epilepsia, enxaqueca (dor de cabega) com ou sem
aura, otosclerose (alteracdo do ouvido e da audicdo), porfiria (alteracdo da hemoglobina), lGpus eritematoso
sistémico, hemangiomas hepéticos (tipo de tumor vascular do figado) e deve ser utilizada com cuidado em
mulheres com essas condigdes.

A endometriose pode ser piorada com a utilizacdo da terapia de reposicdo hormonal. A adicdo de um progestogénio
deve ser considerada em mulheres que tenham endometriose residual pds-histerectomia (retirada cirrgica do
Gtero). Poucos casos de transformacdo maligna de implantes endometriais residuais foram relatados em mulheres
tratadas pds-histerectomia com terapia com estrogénio isolado.

Hipocalcemia (diminuicédo anormal do célcio no sangue)
Estrogénios devem ser utilizado com cuidado em pacientes com doencas que podem levar a hipocalcemia grave.

Hipotireoidismo (diminui¢do da funcéo da tireoide)
Pacientes em terapia de reposicdo de horménio tireoidiano podem necessitar de doses maiores para manter 0s
niveis de hormdnios tireoidianos livres em um nivel aceitavel.

Sangramento Uterino
Algumas pacientes podem desenvolver sangramento uterino anormal.

Monitorizacdo Laboratorial
A administracdo de TRH deve ser orientada pela resposta clinica, e ndo por niveis hormonais (por exemplo,
estradiol, FSH).

Uso em criancgas: ndo foram conduzidos estudos clinicos em criangas, de forma que o medicamento ndo pode ser
usado com seguranga em menores de 18 anos.

Uso em idosas: a experiéncia no tratamento de mulheres com mais de 65 anos de idade € limitada.
Nao houve niimero suficiente de mulheres idosas envolvidas em estudos clinicos utilizando de Totelle® Ciclo para
determinar se aquelas acima de 65 anos de idade diferem das mulheres mais jovens nas respostas a Totelle® Ciclo.

Gravidez
Totelle® Ciclo ndo é indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o uso de Totelle® Ciclo, o tratamento
deve ser descontinuado imediatamente.

Para a trimegestona, ndo estdo disponiveis dados clinicos em gestantes expostas ao medicamento. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial em humanos é desconhecido.

Lactacdo
Totelle® Ciclo ndo deve ser usado durante a lactago.

Foi demonstrado que a administragdo de estrogénio a lactantes diminui a quantidade e qualidade do leite materno.
Identificaram-se niveis detectaveis no leite de mulheres recebendo o medicamento. Deve-se ter cautela ao administrar
estrogénios a lactantes.

Interacdes Medicamentosas
Ndo ha alteracdo nos niveis dos medicamentos no sangue quando estrogénios conjugados e acetato de
medroxiprogesterona sdo administrados concomitantemente.

Indutores ou inibidores da CYP3A4 podem afetar o metabolismo dos estrogénios. Os indutores de CYP3A4, como
preparacOes de erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina e
dexametasona, podem diminuir as concentragdes plasmaticas de estrogénios. Essa redugdo pode causar diminuigao
do efeito e/ou das alteracGes do perfil de sangramento uterino. Inibidores da CYP3A4, como a cimetidina, a
eritromicina, a claritromicina, o cetoconazol, o itraconazol, o ritonavir e suco de toranja podem aumentar as
concentragdes plasmaticas de estrogénios e podem resultar em efeitos colaterais.
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A aminoglutetimida (medicamento indicado para o tratamento de alguns tipos de cancer) administrada
concomitantemente com medroxiprogesterona pode deprimir de forma significativa a biodisponibilidade de
medroxiprogesterona

Alguns estudos mostraram que a trimegestona pode inibir a isoenzima 2C19 do citocromo P450 (CYP2C19). Isto
pode aumentar moderadamente as concentragdes plasmaticas de medicamentos metabolizados via CYP2C19, tais
como citalopram, imipramina, diazepam e outras drogas relevantes. Outros estudos com a isoenzima 3A4 do
citocromo P450 (CYP3A4), o qual é parcialmente responsavel pelo metabolismo da trimegestona, demonstraram
um baixo potencial para uma interacdo. Interacdes medicamentosas clinicas com substratos de CYP3A4 (p. ex.,
ciclosporina e outras drogas relevantes) ndo sao esperadas.

Possiveis Alteracgdes Fisioldgicas no Resultado de Exames Laboratoriais

Alguns exames laboratoriais podem se alterar com o uso de Totelle® Ciclo, entre eles exame para coagulagio
(tempo de protrombina acelerado, tempo de tromboplastina parcial e tempo de agregacao plaquetaria acelerados;
aumento da contagem de plaquetas; aumento dos fatores 11, antigeno V11, antigeno VII1, atividade coagulante VIII,
complexo IX, X, XII, VII-X, complexo I1-VII-X, e beta-tromboglobulina; diminui¢io dos niveis do anti-fator Xa
e antitrombina 111, diminui¢do da atividade da antitrombina I11; aumento dos niveis de fibrinogénio e atividade do
fibrinogénio; aumento do antigeno plasminogénio e sua atividade), algumas proteinas (proteinas de ligacdo podem
estar elevadas no soro, ou seja, globulina de ligacao a corticosteroides [CBG], globulina de ligacdo aos hormonios
sexuais [SHBG], levando ao aumento dos corticosteroides e esteroides sexuais circulantes, respectivamente. As
concentragdes de hormonios biologicamente ativos ou livres podem ser diminuidas. Pode haver aumento de outras
proteinas plasmaticas [substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1l-antitripsina, ceruloplasmina]), dosagem de
hormdnio da tireoide, dosagem de colesterol (HDL e LDL) e glicose. A resposta a metirapona pode ser reduzida.
Deste modo converse com seu médico.

Durante o tratamento, procure seu médico periodicamente para que ele faca as avaliagdes necessarias quanto aos
riscos e beneficios da terapia.

Totelle® Ciclo ndo é contraceptivo. Se houver necessidade de uso de método contraceptivo, solicite orientagdo médica
para essa finalidade.

Atencdo: Este medicamento contém AcguUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Totelle® Ciclo deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

NUmero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o0 em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudangca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto:

Drageas rosa claro: dragea circular rosa claro, biconvexa, com brilho, sem manchas.

Drageas rosa escuro: dragea circular rosa escuro, biconvexa, com brilho, sem manchas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Totelle® Ciclo deve ser administrado por via oral.

Totelle® Ciclo é administrado em regime combinado sequencial (ou ciclico) em ciclos de 28 dias: inicie com um
comprimido revestido rosa claro (estradiol) por dia, durante duas semanas (do Dia 1 ao Dia 14 do ciclo). A partir
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do Dia 15 do ciclo, tome um comprimido revestido rosa (estradiol/trimegestona) por dia, durante duas semanas
(do Dia 15 ao Dia 28 do ciclo).

Em mulheres que ndo estdo recebendo terapia de reposi¢cdo hormonal ou nas que estdo mudando de um outro
produto de terapia de reposi¢cdo hormonal combinada sequencial (ciclica), o tratamento pode ser iniciado em
qualquer dia de acordo com a conveniéncia e ap6s orientagdo do seu médico.

Para o tratamento de sintomas do climatério/menopausa, deve-se usar a menor dose eficaz. As pacientes devem
ser reavaliadas periodicamente para determinar se ainda existe a necessidade de tratar os sintomas.

A terapia de reposi¢cdo hormonal s6 deve ser mantida enquanto os beneficios de alivio dos sintomas graves
superarem os riscos da propria terapia de reposicdo hormonal.

Os riscos e 0s beneficios da terapia de reposicdo hormonal devem sempre ser cuidadosamente ponderados,
inclusive levando-se em consideracdo o aparecimento de riscos com a continuidade do tratamento (vide item 3.
Quando ndo devo usar este medicamento?). Estrogénios com ou sem progestagénios devem ser prescritos nas doses
eficazes mais baixas e pela duracdo mais curta, de acordo com os objetivos do tratamento e 0s riscos para cada
paciente.

Posologia em situacgdes especiais:

- Mulheres com alteracdo da fun¢do do rim: em casos de insuficiéncia renal (perda da funcéo do rim) leve a
moderada, ndo é necessario nenhum ajuste de dose. Para casos de insuficiéncia renal grave ndo ha recomendagéo
de dose, uma vez que ainda ndo foram realizados estudos abrangentes nessa populacéo de mulheres.

- Mulheres com altera¢do da funcéo do figado: o tratamento é contraindicado em mulheres com doenga do
figado aguda ou cronica.

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

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se esquecer de tomar um comprimido revestido, tome-o até 12 horas apds o horério habitual de administracdo. Se
ndo tomar o comprimido revestido esquecido dentro do periodo de 12 horas, despreze esse comprimido revestido e
tome normalmente o comprimido revestido do dia seguinte. Se esquecer de tomar um ou mais comprimidos
revestidos, haverd um risco maior de sangramento irregular. Se tomar inadvertidamente um comprimido revestido a
mais, tome normalmente a dose do dia seguinte.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Totelle® Ciclo pode causar o aparecimento das seguintes reacdes desagradaveis:

Reacbes Muito Comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor nas mamas.
Reacgdes Comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemorragia
intermenstrual (perda de sangue entre os ciclos) /dismenorreia (cdlica menstrual); spotting (sangramento de
escape); sensibilidade, aumento e secrecdo das mamas; artralgias (dor nas articulagBes); cdibra nas pernas;
depressdo; vaginite; alteracdes de peso (aumento ou diminui¢do) e triglicérides aumentados.

Reagdes Incomuns (ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteracdo do fluxo
menstrual; alteracdo do ectrdpio (alteracdo do tecido que reveste o colo do Utero) e da secrecdo cervical; nausea;
inchaco abdominal; dor abdominal; ansiedade; tontura; cefaleia (incluindo enxaqueca); alteracfes da libido;
disturbios de humor; deméncia; trombose venosa (obstrucdo de uma veia); embolia pulmonar (obstrucdo de uma
veia do pulmédo por um coagulo); edema; acne; alopecia (perda de cabelo); prurido (coceira); doenca da vesicula
biliar; candidiase vaginal (infecgdo causada pelo fungo Candida) e intolerancia a lentes de contato.

ReacOes Raras (ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): galactorreia (saida de
leite da mama); aumento do tamanho de leiomioma uterino; vomito; pancreatite (inflamagdo no pancreas); colite
isquémica (inflamacéo do intestino grosso ou colon por falta de oxigenagdo); exacerbacdo de epilepsia; AVC
(acidente vascular cerebral, derrame); irritabilidade; tromboflebite superficial (inflamacéo de uma veia); cloasma/
melasma (manchas na pele); aumento de pelos; rash cutaneo (erupcdo cutanea); cancer de mama, cancer de ovario,
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alteracdes fibrocisticas das mamas (alteracdo da mama); intensificacdo do crescimento de meningioma benigno
(um tipo de tumor benigno); urticaria (reacdo alérgica), angioedema (edema, inchago, generalizado); reagdes
anafilaticas/ anafilactoides (reacGes alérgicas graves); intolerancia a glicose; infarto do miocardio; exacerbagao
(piora) de asma.

Reagdes Muito Raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): hiperplasia
endometrial (aumento do endométrio, tecido que reveste internamente o Utero); exacerbacdo (piora) de coreia
(movimentos involuntarios); eritema multiforme (manchas vermelhas, bolhas e/ou ulceracoes pelo corpo); eritema
nodoso (nddulos ([protuberancias)] subcutaneos vermelhos e dolorosos); ictericia colestatica (coloracdo amarelada
da pele e mucosas por acimulo de pigmentos biliares, devido a obstrucdo); cancer endometrial; aumento de
hemangiomas hepaticos (tipo de tumor do figado); exacerbacéo de porfiria (alteracdo na formacao da célula do
sangue responsavel pela oxigenacdo); hipocalcemia (diminuicdo do calcio no sangue); trombose vascular da retina
(obstrucdo de um vaso do olho) e aumento da pressdo arterial.

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

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

A superdose pode causar nauseas, vémitos, sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga; e
pode ocorrer sangramento em mulheres. Ndo ha antidoto especifico e se houver necessidade de tratamento
adicional, 0 mesmo deve ser sintomatico.

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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TOTELLE® CONTINUO
estradiol, trimegestona

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Totelle® Continuo
Nome genérico: estradiol, trimegestona

APRESENTACAO
Totelle® Continuo em embalagem contendo 28 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de Totelle® Continuo contém 1 mg de estradiol e 0,125 mg de trimegestona

Excipientes: lactose monoidratada, macrogol, talco, estearato de magnésio, goma laca, monooleato de glicerila,
sulfato de célcio anidro, sacarose, celulose microcristalina, didxido de titanio, povidona, corante azul FD&C n° 2
e cera de carnauba.
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Il - INFORMAGOES A PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Totelle® Continuo (estradiol, trimegestona) ¢ indicado para:
=  Tratamento de fogachos (sensacdo de calor) moderados a severos, associados com a menopausa.
=  Tratamento da atrofia vaginal e vulvar (sintomas de secura e coceira).
=  Prevencdo da osteoporose na pds-menopausa em mulheres com risco de fraturas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A agdo esperada de Totelle® Continuo é a reposicdo dos hormdnios estrogénio e progesterona, permitindo o alivio
dos sintomas da menopausa. Totelle® Continuo contém 17-beta-estradiol e trimegestona, que sdo derivados
sintéticos do estrogénio e progesterona, respectivamente, hormonios estes produzidos pelos ovarios.

O alivio dos sintomas da menopausa pode ocorrer nas primeiras semanas de tratamento.
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao utilize Totelle® Continuo se estiver gravida ou suspeitar de gravide; se apresentar sangramento ginecoldgico
anormal; se houver suspeita ou confirmacdo diagnéstica de tumor maligno nas mamas ou nos 6rgdos genitais
(por ex., céncer endometrial, hiperplasia endometrial); se tiver histéria atual ou anterior de doenca
tromboembolica arterial (trombose de artérias) confirmada [p. ex.: acidente vascular cerebral (derrame cerebral),
infarto do miocérdio] ou tromboembolismo venoso (obstru¢do de um ou mais vasos sanguineos por coagulo),
como trombose venosa profunda (obstrucdo de uma veia por um codgulo) e embolia pulmonar (obstrugdo de
uma veia do pulmdo por um coagulo); se apresentar doenga do figado ou alteracdo de sua fungdo atual ou
cronica; se tiver distdrbios trombofilicos (de coagulagdo) conhecidos (por ex., proteina C, proteina S ou
deficiéncia de antitrombina); se tiver hipersensibilidade (alergia) a qualquer dos componentes do medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?]

Riscos adicionais ou aumentados podem estar associados ao uso da terapia de estrogénio mais progestagénio
combinados em comparagdo aos esquemas com estrogénio isoladamente. Estes incluem um risco aumentado de
infarto do miocérdio, embolia pulmonar (obstrugdo de uma veia do pulm&o por um coagulo), cancer de mama
invasivo (grave) e cancer de ovario.

Pacientes com risco de desenvolver enxaqueca com aura tem mais risco de isquemia por acidente vascular
cerebral (derrame) e devem ser mantidos sob cuidadosa observagéo.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) foi associada a aumento do risco de doencas cardiovasculares, incluindo
infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral (derrame), tromboembolismo venoso (obstrugdo de um ou mais
vasos sanguineos por coagulo), trombose venosa profunda (obstrucdo de uma veia por um coégulo) e embolia
pulmonar (obstrucdo de uma veia do pulmdo por um codgulo), doenca cardiaca coronariana, certos tipos de
cancer como mama, ovario e endométrio, deméncia, doenca da vesicula biliar, angioedema (inchago por todo o
corpo, incluindo as vias aéreas), retengdo de liquido, aumento de triglicérides entre outras condigdes.

Comprometimento da Funcéo do Figado e Historico de Ictericia Colestatica (coloragdo amarelada da pele e
mucosas por acimulo de pigmentos biliares, devido a obstrucao)

Deve-se ter cuidado com pacientes com antecedentes de ictericia colestatica associada a uso anterior de
estrogénios ou a gravidez e, no caso de recorréncia, 0 medicamento deve ser descontinuado. Os estrogénios
podem ser pouco metabolizados em pacientes com comprometimento da fungéo do figado.

Elevacdo da Pressao Arterial
Em um pequeno ndmero de casos relatados, aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a terapia de
reposi¢do de estrogénios foram atribuidos a reagdes idiossincraticas (sem causa precisa).
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Piora de Outras Condicdes

A terapia de reposicdo hormonal pode causar piora da asma, epilepsia, enxaqueca (dor de cabeca) com ou sem
aura, otosclerose (alteracdo do ouvido e da audi¢do), porfiria (alteracdo da hemoglobina), lUpus eritematoso
sistémico, hemangiomas hepaticos (tipo de tumor vascular do figado) e deve ser utilizada com cuidado em
mulheres com essas condi¢des.

A endometriose pode ser piorada com a utilizacdo da terapia de reposi¢cdo hormonal. A adi¢do de um
progestogénio deve ser considerada em mulheres que tenham endometriose residual pés-histerectomia (retirada
cirtrgica do Utero). Poucos casos de transformacao maligna de implantes endometriais residuais foram relatados
em mulheres tratadas pos-histerectomia com terapia com estrogénio isolado.

Hipocalcemia (diminuicéo anormal do célcio no sangue)
Estrogénios devem ser utilizado com cuidado em pacientes com doencas que podem levar a hipocalcemia grave.

Hipotireoidismo (diminui¢do da funcdo da tireoide)
Pacientes em terapia de reposi¢cdo de horménio tireoidiano podem necessitar de doses maiores para manter os
niveis de hormdnios tireoidianos livres em um nivel aceitavel.

Sangramento Uterino
Algumas pacientes podem desenvolver sangramento uterino anormal.

Monitorizacdo Laboratorial
A administracdo de TRH deve ser orientada pela resposta clinica, € ndo por niveis hormonais (por exemplo,
estradiol, FSH).

Uso em criancas: nao foram conduzidos estudos clinicos em criangas, de forma que o medicamento ndo pode
ser usado com seguranga em menores de 18 anos.

Uso em idosas: a experiéncia no tratamento de mulheres com mais de 65 anos de idade é limitada.

Nao houve ndimero suficiente de mulheres idosas envolvidas em estudos clinicos utilizando de Totelle® Continuo
para determinar se aquelas acima de 65 anos de idade diferem das mulheres mais jovens nas respostas a Totelle®
Continuo.

Gravidez

Totelle® Continuo ndo é indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o uso de Totelle® Continuo, o
tratamento deve ser descontinuado imediatamente.

Para a trimegestona, ndo estdo disponiveis dados clinicos em gestantes expostas ao medicamento. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial em humanos é desconhecido.

Lactagdo

Totelle® Continuo ndo deve ser usado durante a lactagao.

Foi demonstrado que a administragdo de estrogénio a lactantes diminui a quantidade e qualidade do leite materno.
Identificaram-se niveis detectaveis no leite de mulheres recebendo o medicamento. Deve-se ter cautela ao
administrar estrogénios a lactantes.

Interacdes Medicamentosas
Ndo ha alteracdo nos niveis dos medicamentos no sangue quando estrogénios conjugados e acetato de
medroxiprogesterona sdo administrados concomitantemente.

Indutores ou inibidores da CYP3A4 podem afetar o metabolismo dos estrogénios. Os indutores de CYP3A4,
como preparacBes de erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina e dexametasona, podem diminuir as concentracdes plasmaticas de estrogénios. Essa reducdo pode
causar diminuicdo do efeito e/ou das alteracdes do perfil de sangramento uterino. Inibidores da CYP3A4, como a
cimetidina, a eritromicina, a claritromicina, o cetoconazol, o itraconazol, o ritonavir e suco de toranja podem
aumentar as concentrac@es plasmaticas de estrogénios e podem resultar em efeitos colaterais.
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A aminoglutetimida (medicamento indicado para o tratamento de alguns tipos de céncer) administrada
concomitantemente com medroxiprogesterona pode deprimir de forma significativa a biodisponibilidade de
medroxiprogesterona

Alguns estudos mostraram que a trimegestona pode inibir a isoenzima 2C19 do citocromo P450 (CYP2C19).
Isto pode aumentar moderadamente as concentracdes plasmaticas de medicamentos metabolizados via
CYP2C19, tais como citalopram, imipramina, diazepam e outras drogas relevantes. Outros estudos com a
isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4), o qual é parcialmente responsavel pelo metabolismo da
trimegestona, demonstraram um baixo potencial para uma interagdo. Interagbes medicamentosas clinicas com
substratos de CYP3A4 (p. ex., ciclosporina e outras drogas relevantes) ndo sdo esperadas.

Possiveis AlteracOes Fisiologicas no Resultado de Exames Laboratoriais

Alguns exames laboratoriais podem se alterar com o uso de Totelle® Continuo, entre eles exame para coagulagio
(tempo de protrombina acelerado, tempo de tromboplastina parcial e tempo de agregacdo plaquetaria acelerados;
aumento da contagem de plaquetas; aumento dos fatores Il, antigeno VII, antigeno VIII, atividade coagulante
VI, complexo IX, X, XII, VII-X, complexo II-VII-X, e beta-tromboglobulina; diminuicdo dos niveis do
antifator Xa e antitrombina 111, diminui¢do da atividade da antitrombina I1l; aumento dos niveis de fibrinogénio e
atividade do fibrinogénio; aumento do antigeno plasminogénio e sua atividade), algumas proteinas (proteinas de
ligacdo podem estar elevadas no soro, ou seja, globulina de ligacdo a corticosteroides [CBG], globulina de
ligacdo aos horménios sexuais [SHBG], levando ao aumento dos corticosteroides e esteroides sexuais
circulantes, respectivamente. As concentracbes de horménios biologicamente ativos ou livres podem ser
diminuidas. Pode haver aumento de outras proteinas plasmaticas [substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-
antitripsina, ceruloplasmina]), dosagem de horménio da tireoide, dosagem de colesterol (HDL e LDL) e glicose.
A resposta & metirapona pode ser reduzida.

Deste modo converse com seu médico.

Durante o tratamento, procure seu médico periodicamente para que ele faca as avaliagdes necessarias quanto aos
riscos e beneficios da terapia.

Totelle® Continuo ndo é contraceptivo. Se houver necessidade de uso de método contraceptivo, solicite orientagdo
médica para essa finalidade.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

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 salde.

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

Totelle® Continuo deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

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

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

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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto: dragea circular azul, biconvexa, com brilho, sem manchas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Totelle® Continuo deve ser administrado por via oral.

Cada comprimido revestido de Totelle® Continuo contém 1 mg de estradiol e 0,125 mg de trimegestona. Deve-se
tomar um comprimido revestido diariamente durante 28 dias (regime combinado continuo).
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Em mulheres que ndo estdo recebendo terapia de reposi¢do hormonal ou nas que estdo trocando de um outro
produto de terapia de reposicdo hormonal combinada continua, o tratamento pode ser iniciado em qualquer dia, de
acordo com a sua conveniéncia. Em mulheres que estdo sendo transferidas de um esquema de TRH ciclico, o
tratamento deve ser iniciado no dia seguinte ao término do esquema anterior.

Para o tratamento de sintomas do climatério/menopausa, deve-se usar a menor dose eficaz. As pacientes devem
ser reavaliadas periodicamente para determinar se ainda existe a necessidade de tratar os sintomas.

A terapia de reposi¢cdo hormonal sd deve ser mantida enquanto os beneficios de alivio dos sintomas graves
superarem os riscos da prépria terapia de reposi¢do hormonal.

Os riscos e 0s beneficios da terapia de reposicdo hormonal devem sempre ser cuidadosamente ponderados,
inclusive levando-se em consideracdo o aparecimento de riscos com a continuidade do tratamento (vide item 3.
Quando ndo devo usar este medicamento?). Estrogénios com ou sem progestagénios devem ser prescritos nas
doses eficazes mais baixas e pela duracdo mais curta, de acordo com os objetivos do tratamento e os riscos para
cada paciente.

Posologia em situagdes especiais:

- Mulheres com alteracédo da funcéo do rim: em casos de insuficiéncia renal (diminui¢do ou perda da funcéo
do rim) leve a moderada, ndo é necessario nenhum ajuste de dose. Para casos de insuficiéncia renal grave ndo ha
recomendacdo de dose, uma vez que ainda ndo foram realizados estudos abrangentes nessa populacdo de
mulheres.

- Mulheres com alteracdo da funcéo do figado: o tratamento é contraindicado em mulheres com doenga do
figado aguda ou crénica.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento. N&ao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se esquecer de tomar um comprimido revestido, tome-o até 12 horas apés o horério habitual de administracdo. Se
ndo tomar o comprimido revestido esquecido dentro do periodo de 12 horas, despreze esse comprimido revestido e
tome normalmente o comprimido revestido do dia seguinte. Se esquecer de tomar um ou mais comprimidos
revestidos, havera um risco maior de sangramento irregular. Se tomar inadvertidamente um comprimido revestido a
mais, tome normalmente a dose do dia seguinte.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Totelle® Continuo pode causar o aparecimento das seguintes reacdes desagradaveis:

ReagBes Muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor nas mamas.

Reagdes Comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemorragia
intermenstrual (perda de sangue entre os ciclos) /dismenorreia (célica menstrual); spotting (sangramento de
escape); sensibilidade, aumento e secrecdo das mamas; artralgias (dor nas articulagdes); cdibra nas pernas;
depressdo; vaginite; alteracdes de peso (aumento ou diminuigdo) e triglicérides aumentados.

Reagdes Incomuns (ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteracdo do fluxo
menstrual; alteracdo do ectropio (alteragdo do tecido que reveste o colo do Utero) e da secrecdo cervical; ndusea;
inchaco abdominal; dor abdominal; ansiedade; tontura; cefaleia (incluindo enxaqueca); alteracGes da libido;
disturbios de humor; deméncia; trombose venosa (obstrucdo de uma veia); embolia pulmonar (obstrucdo de uma
veia do pulméo por um coagulo); edema; acne; alopecia (perda de cabelo); prurido (coceira); doenca da vesicula
biliar; candidiase vaginal (infec¢do causada pelo fungo Candida) e intolerancia a lentes de contato.

Reacdes Raras (ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): galactorreia (saida de
leite da mama); aumento do tamanho de leimioma uterino; vomito; pancreatite (inflamacdo no pancreas); colite
isquémica (inflamacdo do intestino grosso ou c6lon por falta de oxigenacdo); exacerbacdo de epilepsia; AVC
(acidente vascular cerebral, derrame); irritabilidade; tromboflebite superficial (inflamacdo de uma veia);
cloasma/ melasma (manchas na pele); aumento de pelos; rash cutdneo (erupcdo cuténea); cancer de mama,
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cancer de ovario, alteragGes fibrocisticas das mamas (alteracdo da mama); intensificacdo do crescimento de
meningioma benigno (um tipo de tumor benigno); urticaria (reacdo alérgica), angioedema (edema, inchaco,
generalizado); reacGes anafilaticas/ anafilactoides (reacdes alérgicas graves); intolerancia a glicose; infarto do
miocardio e exacerbacdo (piora) de asma.

Reac¢des Muito Raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): hiperplasia
endometrial (aumento do endométrio, tecido que reveste internamente o Utero); exacerbacdo (piora) de coreia
(movimentos involuntarios); eritema multiforme (manchas vermelhas, bolhas e/ou ulceracdes pelo corpo);
eritema nodoso (nddulos ([protuberancias)] subcutaneos vermelhos e dolorosos); ictericia colestatica (coloragao
amarelada da pele e mucosas por acimulo de pigmentos biliares, devido a obstrucdo); cancer endometrial;
aumento de hemangiomas hepaticos (tipo de tumor do figado); exacerbacgdo de porfiria (alteragdo na formacéo da
célula do sangue responsavel pela oxigenagdo); hipocalcemia (diminuigdo do calcio no sangue); trombose
vascular da retina (obstrucéo de um vaso do olho) e aumento da presséo arterial.

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

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

A superdose pode causar niuseas, vomitos, sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga e
pode ocorrer sangramento em mulheres. Ndo h& antidoto especifico e se houver necessidade de tratamento
adicional, 0 mesmo deve ser sintomatico.

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

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentacoes
X . Assunto 3 X Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
29/11/2019 MEDICAMENTO 29/11/2019 MEDICAMENTO IDENTIFICACAO DO VP / VPS 1,0 MG + 0,125 MG COM
NOVO - Notificagao NOVO - MEDICAMENTO REV CT ENV BL AL PLAS
de Alteracdo de Notificaggo de COMPOSICAO TRANS X 28
Texto de Bula— RDC Alteragdo de CARACTERISTICAS
60/12 Texto de Bula — FARMACOLOGICAS
RDC 60/12 POSOLOGIA E MODO DE USAR
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO
EU ME ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
REAC(N)ES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
28/11/2019 3286515/19-5 MEDICAMENTO 28/11/2019 3286515/19-5 | MEDICAMENTO IDENTIFICACAO DO VP / VPS 1,0 MG COM REV + 1,0 MG
NOVO - Notificagao NOVO - MEDICAMENTO + 0,250 MG COM REV CT

de Alteracdo de
Texto de Bula— RDC
60/12

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

COMPOSIGAO
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO FAZER QUANDO
EU ME ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
REACOES ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

ENV BL AL PLAS TRANS X 28
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30/11/2018 1131499/18-1 MEDICAMENTO 30/11/2018 1131499/18-1 | MEDICAMENTO | 30/11/2018 QUANDO NAO DEVO USAR VP / VPS 1,0 MG + 0,125 MG DRG CT
NOVO — Notificagdo NOVO — ESTE MEDICAMENTO? ENV BL AL PLAS INC X 28
de Alteragdo de Notificagdo de REACOES ADVERSAS
Texto de Bula—RDC Alteragdo de 1,0 MG DRG + 1,0 MG +
60/12 Texto de Bula— 0,250 MG DRG CT ENV BL
RDC 60/12 AL PLAS INC X 28
19/10/2016 2405991169 MEDICAMENTO 01/07/2016 2021993/16-8 | 7219 - Pedido 19/09/2016 DIZERES LEGAIS VP /VPS 1,0 MG + 0,125 MG DRG CT
NOVO — Notificagdo de retificagdo ENV BL AL PLAS INC X 28
de Alteracdo de de publicagdo —
Texto de Bula—RDC Empresa 1,0 MG DRG + 1,0 MG +
60/12 0,250 MG DRG CT ENV BL
AL PLASINC X 28
31/03/2016 1438095161 MEDICAMENTO 31/03/2016 1438095161 MEDICAMENTO 31/03/2016 IDENTIFICACAO DO VP / VPS 1,0 MG + 0,125 MG DRG CT
NOVO — Notificagao NOVO — MEDICAMENTO ENV BL AL PLAS INC X 28
de Alteragdo de Notificacdo de O QUE DEVO SABER ANTES DE
Texto de Bula— RDC Alteragdo de USAR ESTE MEDICAMENTO?
60/12 Texto de Bula — COMO DEVO USAR ESTE
RDC 60/12 MEDICAMENTO?
O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
RESULTADOS DE EFICACIA
CONTRAINDICACC)ES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REAC@ES ADVERSAS
IDENTIFICACAO DO VP / VPS 1,0 MG DRG + 1,0 MG +

MEDICAMENTO

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
E INDICADO?

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

0,250 MG DRG CT ENV BL
AL PLAS INCX 28
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O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE EST
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

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

INDICACOES

RESULTADOS DE EFICACIA
CONTRAINDICAGCOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR

REACOES ADVERSAS
22/10/2015 0933219157 MEDICAMENTO 22/10/2015 0933219157 MEDICAMENTO CUIDADOS DE VPS 1,0 MG + 0,125 MG DRG CT
NOVO — Notificagao NOVO - ARMAZENAMENTO DO ENV BL AL PLAS INC X 28
de Alteracdo de Redugdo do MEDICAMENTO
Texto de Bula —RDC prazo de
60/12 validade com
manutengdo
dos cuidados de
conservagao
04/09/2015 0792665151 MEDICAMENTO 04/09/2015 0792665151 MEDICAMENTO IDENTIFICACAO DO VP / VPS 1,0 MG + 0,125 MG DRG CT

NOVO — Notificagao

de Alteracdo de

Texto de Bula— RDC

60/12

NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

MEDICAMENTO

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME

ENV BL ALPLAS INCX 28

1,0 MG DRG + 1,0 MG +
0,250 MG DRG CT ENV BL
AL PLAS INC X 28
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CAUSAR?

CONTRAINDICAGOES
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

DIZERES LEGAIS

NA — ndo aplicavel
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