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NATIFA PRO UBD®
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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos com 0,5 mg de estradiol e 0,1 mg de acetato de noretisterona.
Embalagens com 1 ou 3 cartelas contendo 28 comprimidos revestidos cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

estradiol hemi-hidratado................ 0,517 mg (equivalente a 0,5 mg de estradiol)

acetato de noretisterona..................... 0,1 mg

Excipientes: amido, lactose, hiprolose, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Natifa Pro UBD® é usado na Terapia Hormonal (TH) para os sintomas da deficiéncia de estrogénio em mulheres na
pos-menopausa, com mais de um ano desde a Ultima menstruacdo. Também é usado na prevencdo da osteoporose em
mulheres na p6s-menopausa.

A experiéncia de tratamento em mulheres, com mais de 65 (sessenta e cinco) anos é limitada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efeitos na densidade mineral 6ssea’

Os resultados de um estudo clinico randomizado, multicéntrico, suplementado com célcio (1000 mg por dia) e placebo
controlado, realizado nos Estados Unidos durante 2 anos, demonstrou que estradiol 0,5 mg € eficaz na prevenc¢éo da
perda éssea em mulheres na ps-menopausa e que a adi¢do de acetato de noretisterona melhora a resposta observada
com o estradiol (Greenwald et al, 2005). Um total de 327 mulheres na pds-menopausa (tempo médio de menopausa
de 3 anos), com média de idade de 53 anos e valores basais de densidade mineral 6ssea (DMO) para a coluna lombar
dentro de 2 desvios padrdo da média em mulheres jovens saudaveis (pontuagédo T > -2,0) foram randomizadas para 7
grupos (0,25 mg, 0,5 mg e 1 mg de estradiol isolado, 1 mg de estradiol com 0,25 mg de acetato de noretisterona, 1 mg
de estradiol com 0,5 mg de acetato de noretisterona, e 2 mg de estradiol com 1 mg de acetato de noretisterona, e
placebo). A DMO foi medida usando absorciometria de dupla energia de raios-X (DEXA). A diferenca global na
variacdo percentual média da DMO na coluna lombar entre o estradiol 0,5 mg e o placebo, foi de 4,6%. O estradiol
0,5 mg, também aumentou a DMO no colo femoral e trocanter femoral em comparagéo ao placebo.

Um resumo dos resultados comparando estradiol 0,5 mg ao placebo neste estudo de prevencdo de osteoporose é
mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Alteracio percentual (média =+ DP) da densidade mineral 6ssea (DMQ) para estradiol 0,5 mg. §
(Adaptado de Greenwald et al, 2005).

Estudos dos EUA
placebo estradiol 0,5 mg
(n=37) (n=31)
Coluna lombar -23+29 23+28*
Colo femoral -2,3+34 0,3+29**
Trocanter femoral -2,0+43 1,7+ 4,1 ***

EUA = Estados Unidos

+ Embora o estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,1 mg ndo tenha sido estudado diretamente nesse estudo, o
estudo norte-americano mostrou que a adicdo de acetato de noretisterona ao estradiol aumenta o efeito na DMO;
portanto, as alteragdes na DMO esperadas do tratamento com estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,1 mg
devem ser pelo menos tdo grandes quanto as observadas com 0,5 mg de estradiol.

* Significativamente (p < 0,001) diferente do placebo.
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** Significativamente (p < 0,007) diferente do placebo.
*** Significativamente (p < 0,002) diferente do placebo.

Efeitos nos sintomas vasomotores?

Em um estudo realizado na Europa, um total de 577 mulheres na pés-menopausa foram randomizadas para receber
estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,1 mg, estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,25 mg, ou placebo
durante 24 semanas de tratamento. O nimero médio e a severidade das ondas de calor foram significativamente
reduzidos na semana 4 e na semana 12 nos grupos tratados com estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,1 mg
(veja Figura 1) e estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,25 mg em comparagéo ao placebo.

Figura 1: Numero médio de ondas de calor moderadas a severas durante as semanas 0 a 12. (Adaptado de
Panay et al, 2007).

RO

eslpn octradiol + acetato de

M noretisterona 0,5 mg/0,1 mg
{n=194)

placebo (n=188)

——

Mamero de ondas de calor moderadas a graves

Efeitos no perfil de sangramento®
No estudo clinico com estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,1 mg, no sexto més de tratamento a taxa de
amenorreia reportada foi de 89%, enquanto a taxa de auséncia de sangramento de escape foi de 95% (veja Figura 2).

Figura 2: Porcentagem de mulheres em amenorreia e sem sangramento de escape em cada ciclo de tratamento
com estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,1 mg. (Adaptado de Sturdee et al, 2008).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: combinacéo fixa progestogénio e estrogénio, cddigo ATC GO3F A01.

- estradiol: a substancia ativa, 17R-estradiol sintético, é quimica e biologicamente idéntica ao estradiol enddgeno
humano. O estradiol repde a perda da producéo de estrogénio, que ocorre nas mulheres na menopausa, e alivia 0s seus
sintomas.

Os estrogénios previnem a perda 6ssea que ocorre apds a menopausa ou ovariectomia.

- acetato de noretisterona: progestogénio sintético com agfes semelhantes as da progesterona, um hormdnio sexual
feminino natural. Como os estrogénios promovem o crescimento do endométrio, a utilizacdo destes sem oposicéo
aumenta o risco de hiperplasia e neoplasia maligna do endométrio. A adicdo de um progestogénio reduz
consideravelmente o risco de hiperplasia endometrial induzido por estrogénio, em mulheres nao histerectomizadas.
Em estudos clinicos com estradiol + acetato de noretisterona, a adi¢cdo do componente de acetato de noretisterona
aumentou o efeito vasomotor, aliviando os sintomas de 173-estradiol.

O alivio dos sintomas da menopausa é alcangado durante as primeiras semanas de tratamento.

Natifa Pro UBD® é uma terapia hormonal (TH) combinada continua, administrada com o objetivo de evitar a
hemorragia regular associada com a TH ciclica ou sequencial.

A amenorreia (auséncia de sangramento e escape) foi observada em 88% das mulheres ap6s 6 meses de tratamento
com estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,1 mg.

A deficiéncia de estrogénio na menopausa esta associada a um aumento da metabolizacdo 6ssea e declinio da massa
6ssea. O efeito dos estrogénios sobre a densidade mineral 6ssea é dose-dependente.

A protecdo parece ser eficaz desde que o tratamento seja continuo. Apos a interrupcéo da TH, a massa 6ssea é perdida
a uma taxa similar aquela das mulheres ndo tratadas.

O alivio dos sintomas da menopausa é atingido apds 4 (quatro) semanas de tratamento com Natifa Pro UBD®.
Entretanto, um tempo maior, como alguns meses, pode ser necessario para o corpo se beneficiar completamente com
o tratamento.

Propriedades farmacocinéticas

Apo6s a administragdo oral do 17B-estradiol na forma micronizada, ocorre rapida absorcao no trato gastrintestinal. O
17R-estradiol sofre extenso metabolismo de primeira passagem no figado e outros 6rgéos entéricos, e atinge um pico
de concentracdo plasmaética de aproximadamente 35 pg/mL (intervalo de 21-52 pg/mL) dentro de 5 (cinco) - 8 (oito)
horas. A meia-vida do 17R-estradiol é de aproximadamente 12 (doze) - 14 (quatorze) horas. O 17R-estradiol circula
ligado & SHBG (37%) e & albumina (61%), enquanto aproximadamente 1-2% permanece livre. O metabolismo do

3
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17R-estradiol ocorre principalmente no figado, mas também em 6rgdos-alvo, e envolve a formagdo de metabdlitos
menos ativos ou inativos, incluindo estrona, catecolestrogénios e varios sulfatos de estrogénio e glicuronideos. Os
estrogénios sdo excretados na bile, na qual sdo hidrolisados e reabsorvidos (circulagdo entero-hepatica), e
principalmente eliminados na urina, na forma biologicamente inativa.

Apo6s a administracdo oral, o acetato de noretisterona é rapidamente absorvido e transformado em noretisterona (NET).
A noretisterona sofre metabolismo de primeira passagem no figado e outros 6rgdos entéricos, e atinge um pico de
concentracdo plasmatica de aproximadamente 3,9 ng/mL (intervalo de 1,4-6,8 ng/mL) dentro de 0,5 - 1,5 hora. A
meia-vida final da NET é de cerca de 8 (oito) -11 (onze) horas. A noretisterona liga-se a SHBG (36%) e a albumina
(61%). Os metabdlitos mais importantes sdo isomeros da Sa-diidro-NET e da tetraidro-NET, o0s quais s&o excretados
principalmente na urina como sulfato ou glicuronideos conjugados.

A propriedade farmacocinética em idosos ndo foi estudada. Também n&o foram realizados estudos farmacocinéticos
em populaces especificas, incluindo mulheres com insuficiéncia renal ou hepatica.

Foi realizado um estudo de dois periodos, desenho cruzado com 82 mulheres sadias, pds-menopausadas /
cirurgicamente menopausadas a fim de avaliar a biodisponibilidade relativa entre a noretisterona (0,5 mg) + estradiol
(1 mg) (Natifa Pro®) em comparagéo com Natifa Pro UBD® (noretisterona 0,1 mg + estradiol 0,5 mg).

O estudo demonstrou os seguintes parametros farmacocinéticos para NET:

Cmaéax AUCO-t AUCO-inf Tmax Kel t1/2
Média (pg/mL) (pg*hr/mL) (pg*hr/mL) (hrs) (hrs-1) (hrs)
Aritmética 5553,111 | 23730,574 28130,106 1,030 0,062 13,216
+DP * * + + * *
2547,407 | 16056,573 16880,173 0,433 0,033 4,916

O estudo demonstrou os seguintes parametros farmacocinéticos para estrona total:

Cmax AUCO-t AUCO-inf Tmaéx Kel t1/2
Média (pg/mL) (pg*hr/mL) (pg*hr/mL) (hrs) (hrs-1) (hrs)
Aritmética 31,430 641,121 696,164 6,405 0,053 17,850
+DP + + + + + +
18,534 354,676 388,470 13,122 0,042 13,837

Resultados pré-clinicos

A toxicidade aguda dos estrogénios é baixa. Por causa de diferengas marcantes entre espécies animais e entre animais
e seres humanos, resultados pré-clinicos possuem um valor preditivo limitado na aplicacéo de estrégenos em humanos.
Em experiéncias com animais, estradiol ou valerato de estradiol apresentam um efeito embrioletal em doses
relativamente baixas; ma formacdao do trato urogenital e feminizagao de fetos masculinos foram observadas.

A noretisterona, como outros progestogénios, causou virilizagdo de fetos femininos de ratos e macacos.

Depois de doses altas de noretisterona, efeito embrioletal foi observado.

Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial
carcinogénico nao revelaram nenhum risco particular para humanos além daqueles discutidos em outras se¢des. A
administracdo continua a longo prazo de estrogénios naturais e sintéticos em certas espécies animais aumenta a
frequéncia de carcinomas da mama, Utero, colo do Utero, vagina, testiculo e figado.

Incompatibilidades
Nao se aplica.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para o uso se a paciente tiver:

- conhecimento, histdrico ou suspeita de neoplasia maligna de mama;

- conhecimento, historico ou suspeita de tumores malignos estrogénio-dependentes (por exemplo, neoplasia maligna
do endométrio);

- sangramento genital ndo diagnosticado;

- hiperplasia endometrial néo tratada;

- tromboembolismo venoso atual/presente ou prévio (trombose venosa profunda, embolia pulmonar);

- distdrbios tromboliticos conhecidos (por exemplo, proteina C, proteina S ou deficiéncia de antitrombina (veja
“Adverténcias e Precaucdes™);

- doenga tromboembolica arterial prévia ou atual/presente (por exemplo, angina, infarto do miocardio);
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- doenca hepatica aguda ou histérico de doenca hepatica, desde que os testes da funcgao hepatica ndo tenham retornado
ao normal;

- hipersensibilidade conhecida as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes;

- porfiria.

Categoria de risco na gravidez: X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento. Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante
o aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagfes indesejaveis no bebé.
Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do
bebé.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para o tratamento dos sintomas da pds-menopausa, a TH somente deve ser iniciada para sintomas que afetam
negativamente a qualidade de vida. Em todos os casos, uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios deve ser
realizada pelo menos uma vez por ano € a TH deve ser continuada somente se os beneficios superarem aos riscos.
Sédo limitadas as evidéncias sobre o0s riscos associados com TH no tratamento da menopausa prematura. Entretanto,
devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres mais jovens, o balango entre os beneficios e 0s riscos para essas
mulheres podem ser mais favoraveis do que em mulheres com idade mais avancada.

Exames médicos/acompanhamento:

Antes de iniciar ou reinstituir a TH, um levantamento completo da histéria clinica pessoal e familiar deve ser realizado.
Exames fisicos (incluindo pélvico e de mama) devem ser orientados por este levantamento e pelas contraindicacGes e
adverténcias de uso. Durante o tratamento, controles periddicos sdo recomendados com frequéncia e natureza
adaptadas a cada mulher.

As mulheres devem ser alertadas sobre as mudangas em seus seios que devem ser relatadas ao médico ou enfermeiro
(veja adiante o item “Neoplasia maligna de mama”). Rastreamentos, incluindo exames de imagem apropriados, como:
mamografia, devem ser realizados em conformidade com as praticas diagnésticas atualmente aceitas e ajustados as
necessidades clinicas individuais.

Condicbes que precisam de supervisdo:

Se qualquer uma das seguintes condi¢des estiver presente, ocorreu anteriormente, e/ou foi agravada durante a gravidez
ou tratamentos hormonais anteriores, a paciente deve ser atentamente monitorada. Deve-se levar em conta que estas
condigBes podem recorrer ou agravar-se durante o tratamento com Natifa Pro UBD®, especialmente:

- leiomioma do Utero (fibroides uterinos) ou endometriose;

- fatores de risco para distarbios tromboembdlicos;

- fatores de risco para tumores estrogénio-dependentes, por exemplo, 1° grau de hereditariedade para a neoplasia
maligna de mama;

- hipertenséo;

- disturbios hepaticos (por exemplo, adenoma de figado);

- diabetes mellitus, com ou sem envolvimento vascular;

- colelitiase;

- enxaqueca ou cefaleia (grave);

- lUpus eritematoso sistémico;

- histdrico de hiperplasia endometrial,

- epilepsia;

- asma;

- otosclerose.

Raz0es para interromper o tratamento imediatamente:

O tratamento deve ser interrompido no caso de ser descoberta alguma contraindicacdo e nas seguintes situagdes:
- ictericia ou agravamento da funcéo hepatica;

- aumento significativo da pressao arterial;

- aparecimento de cefaleia do tipo enxaqueca;

- gravidez.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita
e acompanhado por controles periddicos da funcéo hepética durante todo o tratamento.
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Hiperplasia endometrial e carcinoma:

Em mulheres com Utero intacto, o risco de hiperplasia endometrial e carcinoma é aumentado quando estrogénios sao
administrados isoladamente por periodos prolongados. O aumento relatado do risco de cancer do endométrio entre
pacientes administrando estrogénio isolado varia de 2 (duas) a 12 (doze) vezes maior em comparagdo com as pacientes
que ndo utilizam estrogénio isolado, dependendo da duracdo do tratamento e da dose de estrogénio (veja “Reagdes
Adversas”). Ap6s o término do tratamento o risco pode permanecer elevado durante mais de 10 anos.

A adicdo de um progestogénio ciclico por, pelo menos, 12 (doze) dias em um ciclo de 28 dias/més, ou terapia continua
combinada de estrogénio-progestogénio em mulheres ndo histerectomizadas evita o risco adicional associado ao uso
com apenas estrogénio na TH.

Hemorragia subita e de escape podem ocorrer durante os primeiros meses de tratamento. Se isto continuar ocorrendo
apos os primeiros meses de tratamento, ocorrer depois de algum tempo de terapia, ou continuar ap6s a interrupcao do
tratamento, o motivo deve ser investigado, o que pode incluir bidpsia endometrial para excluir a presenga de
malignidade endometrial.

Neoplasia maligna de mama:

As evidéncias gerais sugerem um aumento do risco de neoplasia maligna de mama em mulheres que tomaram
combinaces de estrogénio/progestogénio e, possivelmente, também em estrogénio isolado na TH, que é dependente
da duracéo da Terapia de Reposi¢cdo Hormonal.

O estudo randomizado e placebo-controlado Women’s Health Initiative (WHI), e os estudos epidemiologicos, sdo
consistentes ao encontrar um aumento de risco de cancer de mama em mulheres que tomam combinados de estrogénio-
progestogénio na TH (veja “Reagdes Adversas™).

O aumento do risco torna-se aparente aproximadamente depois de 3 anos de uso, mas retorna ao normal dentro de
alguns anos (no maximo 5) apds a interrupcéo do tratamento.

TH, especialmente o tratamento combinado de estrogénio/progestogénio, aumenta a densidade de imagens
mamogréficas, o que pode afetar desfavoravelmente a detec¢éo radioldgica da neoplasia maligna de mama.

Céncer ovariano:

O céncer de ovério é muito mais raro do que o cancer de mama. Evidéncias epidemioldgicas de uma extensa metanélise
sugerem um risco ligeiramente aumentado de cancer de ovario em mulheres tomando estrogénio isolado ou TH
combinada, o qual se torna evidente dentro de 5 anos de uso e diminui ao longo do tempo com a interrupcéo do
tratamento. Alguns outros estudos, incluindo o estudo WHI, sugerem gue o uso de TH combinada pode estar associada
a um risco semelhante ou ligeiramente menor de cancer de ovario (veja “Reagdes Adversas”).

Tromboembolismo venoso:

A TH esta associada a um aumento de 1.3 a 3 vezes no risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV),
isto &, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de tal evento é mais provavel no primeiro ano
da TH do que posteriormente (veja “Reagdes Adversas”).

Pacientes com estados tromboliticos conhecidos, tém um risco aumentado de TEV e a TH pode aumentar este risco.
A TH é, portanto, contraindicada nestes pacientes (veja “Contraindicagdes”).

Geralmente os fatores de risco reconhecidos para TEV incluem o uso de estrogénios, idade avangada, cirurgia de
grande porte, imobilizacdo prolongada, obesidade (IMC > 30 kg/m?), o periodo de gravidez/p6s-parto, lUpus
eritematoso sistémico (LES) e cancer. Ndo ha consenso sobre o possivel papel das veias varicosas no TEV.

Como em todos os pacientes no pos-operatorio, medidas profilaticas devem ser consideradas para impedir o TEV apés
a cirurgia. Se a imobilizacdo prolongada for necessaria ap0s cirurgia eletiva, a interrupgdo temporaria da TH, 4 a 6
semanas antes, é recomendada. O tratamento ndo deve ser reiniciado até que a paciente esteja com completa
mobilidade.

Em mulheres sem histérico pessoal de TEV, mas com um parente de primeiro grau com histérico de trombose em
uma idade jovem, rastreamento pode ser oferecido apds aconselhamento cuidadoso considerando suas limitagdes
(apenas uma porcentagem de deficiéncias trombofilicas séo identificadas por exames).

Se alguma deficiéncia trombolitica for identificada associada a ocorréncia de trombose em familiares ou se a
deficiéncia for "grave" (por exemplo, deficiéncia de antitrombina, de proteina S ou de proteina C ou de uma
combinacéo de deficiéncias), a TH é contraindicada.

As mulheres que estejam em tratamento crénico com anticoagulante requerem uma avaliacao cuidadosa considerando
o risco-beneficio da TH.

Se 0 TEV se desenvolver apds o inicio da terapia, 0 medicamento deve ser descontinuado. As pacientes devem ser
orientadas a procurar seu médico imediatamente, quando ficarem cientes de um possivel sintoma tromboembolico
(por exemplo, inchago doloroso nas pernas, dor subita no peito, dispneia).

Doenca arterial coronariana (DAC):

N&o héa evidéncia, proveniente de estudos randomizados controlados, de protecdo contra o infarto do miocardio em
mulheres com ou sem DAC que receberam a combinacdo de estrogénio-progestogénio ou somente estrogénio isolado
na TH.
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O risco relativo de DAC durante 0 uso combinado de estrogénio-progestogénio na TH é ligeiramente aumentado.
Como o risco basal absoluto do DAC é fortemente dependente da idade, o nimero de casos adicionais de DAC devido
ao uso de estrogénio-progestogénio ¢ muito baixo em mulheres saudaveis perto da menopausa, mas aumenta com a
idade mais avancada.

Acidente Vascular Cerebral Isquémico:

A terapia combinada de estrogénio-progestogénio e estrogénio isolado estdo associadas a um aumento de até 1,5 vezes
do risco de acidente vascular cerebral isquémico. O risco relativo ndo muda com a idade ou com o tempo desde a
menopausa. No entanto, como o risco basal de AVC é fortemente dependente da idade, o risco em geral de AVC em
mulheres que utilizam TH ird aumentar com a idade (veja “Reagdes Adversas™).

Outras condicdes:

Os estrogénios podem causar retencao de fluidos e, por isso, pacientes com disfuncéo cardiaca ou renal devem ser
cuidadosamente observadas.

Mulheres com hipertrigliceridemia preexistente devem ser acompanhadas com aten¢do, durante a reposicdo de
estrogénio ou terapia de reposi¢do hormonal, uma vez que casos raros de grande aumento de triglicerideos plasmaticos,
levando a pancreatite, foram relatados com a terapia de estrogénio, nesta condicéo.

Os estrogénios aumentam a globulina ligadora de tiroxina (TBG), levando a um aumento do horménio tireoidiano
total circulante, medido através do iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 (por coluna ou por radioimunoensaio)
ou niveis de T3 (por radioimunoensaio).

A captacdo de T3 por resina é reduzida, o que reflete o elevado nivel de TBG. As concentragdes de T4 e T3 livres
ficam inalteradas. Outras proteinas ligadoras podem ficar elevadas no soro, ou seja, globulina ligadora de
corticosteroide (CBG), globulina ligadora de hormdnio sexual (SHBG), levando a um aumento de corticosteroides e
esteroides sexuais circulantes, respectivamente. As concentragdes de hormonio livre ou biologicamente ativo mantém-
se inalteradas.

Outras proteinas plasméticas podem ficar aumentadas (substrato renina/angiotensinogénio, alfa-I-antitripsina,
ceruloplasmina). O uso da TH ndo melhora a funcdo cognitiva. Ha alguma evidéncia do aumento do risco de deméncia
em mulheres que comegaram a usar a terapia combinada continua ou de estrogénio isolado na TH ap06s a idade de 65
(sessenta e cinco) anos.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

ldosos: A experiéncia do tratamento em mulheres com mais de 65 (sessenta e cinco) anos é limitada.

Criancas: Néao h4 indicagdes para criangas.

Fertilidade, gravidez e lactagéo:

Gravidez

Natifa Pro UBD® nédo ¢ indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante o uso de Natifa Pro UBD®, o
tratamento deve ser interrompido imediatamente.

Os dados clinicos de um nimero limitado de gravidas expostas indicam efeitos adversos da noretisterona sobre o feto.
Em doses maiores do que as normalmente utilizadas em contraceptivos orais e na TH, foi observada a masculinizagéo
de fetos femininos.

Os resultados da maioria dos estudos epidemiol6gicos até 0 momento, relacionados a exposicdo fetal inadvertida as
combinacGes de estrogénios e progestogénios ndo indicam efeito teratogénico ou fetotoxico.

Lactacdo
Natifa Pro UBD® nio ¢ indicado durante a lactacio.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas:
Natifa Pro UBD®néo possui efeitos conhecidos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia & galactose, deficiéncia de Lapp lactase, ou ma absorcéo
de glicose-galactose, ndo devem tomar este medicamento.

Atencdo: Contém lactose (tipo de acucar) abaixo de 0,25 g por comprimido revestido. Este medicamento ndo
deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorcao de glicose-galactose.

Atencao: Contém o corante diéxido de titanio.

Este medicamento pode interromper a menstruacdo por periodo prolongado e/ou causar sangramentos
intermenstruais severos.

6. INTERAQCES MEDICAMENTOSAS
A coadministracdo de estradiol com acetato de noretisterona ndo provocou qualquer influéncia aparente na
farmacocinética do acetato de noretisterona. Da mesma forma, nenhuma interacdo relevante do acetato de
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noretisterona na farmacocinética do estradiol foi observada dentro da faixa de dose de noretisterona investigada em
um estudo de dose Unica.

O metabolismo de estrogénios e progestogénios pode estar aumentado pelo uso concomitante de substancias
conhecidas por induzir enzimas metabolizadoras de fArmacos, especialmente as enzimas do citocromo P450, tais como
anticonvulsivantes (por exemplo, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e anti-infecciosos (por exemplo,
rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

O ritonavir e o nelfinavir, embora conhecidos como fortes inibidores, apresentam, em contrapartida, propriedades
indutoras quando usados concomitantemente com horménios esteroides.

Preparacdes vegetais, contendo Erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir o metabolismo de
estrogénios e progestogénios.

Clinicamente, um aumento no metabolismo de estrogénios e progestogénios pode levar a uma diminuicéo do efeito e
a mudancas no perfil hemorragico do Gtero.

Medicamentos que inibem a atividade das enzimas microssomais hepaticas metabolizantes de farmacos, por exemplo,
cetoconazol, podem aumentar os niveis circulantes das substancias ativas do Natifa Pro UBD®.

A administragdo concomitante de ciclosporina e Natifa Pro UBD® pode causar elevacdo dos niveis sanguineos de
creatinina, ciclosporina e transaminases, devido a reducdo do metabolismo da ciclosporina no figado.

Natifa Pro UBD® com alimentos e bebidas.
Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos e bebidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).
O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido revestido branco, circular, biconvexo e sem vinco.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Natifa Pro UBD®é um medicamento de reposi¢do hormonal combinada continua, destinado a mulheres com (tero
intacto. Um comprimido deve ser tomado por via oral, uma vez ao dia sem interrupcao, de preferéncia no mesmo
horério todos os dias.

Para o inicio e continuacdo do tratamento dos sintomas da p6s-menopausa, a dose minima efetiva deve ser utilizada
pela menor duracdo de tratamento (veja “Adverténcias e Precaucdes”).

A alteracdo para uma dose maior de produtos combinados pode ser indicada se a resposta apds 3 meses for insuficiente
para o alivio satisfatorio dos sintomas.

Nas mulheres com amenorreia e que ndo estdo sob TH, ou mulheres transferindo de terapia, a partir de um outro
produto da TH combinada continua, o tratamento com Natifa Pro UBD® pode ser iniciado em qualquer dia
conveniente. Nas mulheres, transferindo-se de outro regime de TH sequencial, o tratamento deve comegar logo apés
o término da sua menstruagdo. Caso a paciente se esqueca de tomar o comprimido, 0 mesmo deve ser administrado o
quanto antes dentro de um periodo de 12 horas. Ap6s o periodo de 12 horas o comprimido deve ser descartado.

O esquecimento de uma dose pode aumentar a chance de hemorragia stbita e de escape.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Experiéncia clinica:

As reacOes adversas estdo classificadas por frequéncia utilizando-se o seguinte critério: muito comum (> 1/10);
comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000) e
reagdes desconhecidas (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Todas as reac¢des adversas do tratamento independentemente da relacdo relatada, com frequéncia >
5%, com estradiol + acetato de noretisterona 0,5 mg/0,1 mg.
estradiol + acetato de noretisterona placebo
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0,5 mg/0,1 mg
(n=194) (n=200)

Corpo como um todo

Dor nas costas 10% 4%

Dor de cabega 22% 19%

Dor nas extremidades 5% 4%
Sistema digestivo

Nausea 5% 4%

Diarreia 6% 6%
Sistema respiratorio

Nasofaringite 21% 18%
Sistema Urogenital

Espessamento endometrial 10% 4%

Hemorragia vaginal 26% 12%

Referéncia bibliografica: Panay N, Ylikorkala O, Archer DF, Gut R, Lang E. Ultra-low-dose estradiol and
norethisterone acetate: effective menopausal symptom relief. Climacteric 2007;10:120-131.

Experiéncia pos-comercializagéo:

As seguintes reacOes adversas foram identificadas durante a pos-comercializacdo de estradiol + acetato de
noretisterona. Como essas reacgdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre
é possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposicdo ao medicamento.

- Sistema geniturinario: alteracfes no padrdo de sangramento vaginal e auséncia anormal de sangramento ou fluxo;
escape; manchas; dismenorreia, aumento do tamanho dos leiomiomas uterinos; vaginite, incluindo candidiase vaginal;
alteracdo na quantidade de secrecéo cervical; alteragBes no ectropio cervical; sindrome semelhante ao periodo pré-
menstrual; sindrome semelhante a cistite; cancer de ovério; hiperplasia endometrial; cancer do endométrio.

- Mama: sensibilidade, aumento, dor, secrecdo mamilar, galactorreia; alteracGes fibrocisticas da mama; cancer de
mama.

- Cardiovascular: trombose venosa profunda e superficial; embolia pulmonar; tromboflebite; infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral; aumento da pressdo arterial.

- Gastrintestinal: ndusea, vomito; alteracfes no apetite; ictericia colestatica; dor/célicas abdominais, flatuléncia,
inchaco; aumento da incidéncia de doenga da vesicula biliar e pancreatite.

- Pele: cloasma ou melasma que podem persistir quando o medicamento é descontinuado; eritema multiforme; eritema
nodoso; erupcdo hemorrégica; perda de cabelo no couro cabeludo; seborreia; hirsutismo; coceira; erupgdo cutanea;
prurido.

- Olhos: trombose vascular retiniana, intolerancia a lentes de contato.

- Sistema nervoso central: dor de cabec¢a; enxaqueca; tontura; depressdo mental; coreia; insbnia; nervosismo;
distUrbios do humor; irritabilidade; exacerbagdo da epilepsia; deméncia.

- Diversos: aumento ou diminui¢cdo de peso; edema; cdibras nas pernas; altera¢fes na libido; fadiga; exacerbagdo da
asma; aumento de triglicerideos; hipersensibilidade; rea¢des anafilactoides/anafilaticas.

Risco de cAncer de mama
Um aumento de até 2 vezes no risco de diagnostico de cancer de mama é relatado em mulheres que fazem terapia

combinada estrogénio-progestogénio por mais de 5 anos. Qualquer aumento do risco em pacientes que fazem terapia
com o estrogénio isolado é substancialmente mais baixa do que a observada em pacientes que fazem terapia combinada
com estrogénio-progestogénio. O nivel de risco depende do tempo de uso (veja “Adverténcias e Precaugdes”).
Resultados do maior estudo randomizado, placebo-controlado (WHI-estudo) e do maior estudo epidemiolégico
(MWS) so apresentados abaixo.

Million Women Study - Risco adicional estimado de cancer de mama ap6s 5 anos de utilizacdo
TRH apenas com estrogénio
Faixa etaria (anos): 50-65

Casos adicionais por 1.000 pacientes que nunca utilizaram a TH, durante um periodo de 5 anos*: 9-12 Taxa de risco
**:1,2
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Casos adicionais por 1.000 pacientes que utilizaram a TH por mais de 5 anos de uso (95% CI): 1-2 (0-3)

Combinado estrogénio-progestogénio

Faixa etaria (anos): 50-65

Casos adicionais por 1.000 pacientes que nunca utilizaram a de TH, durante um periodo de 5 anos *: 9-12
Taxa de risco **: 1,7

Casos adicionais por 1.000 pacientes que utilizaram a TH por mais de 5 anos de uso (95% CI): 6 (5-7)

* Extraido da base de taxas de incidéncia em paises desenvolvidos.

** Taxa de risco total. A razdo do risco nao é constante, mas aumenta conforme se prolonga a duragéo do uso. Nota:
Uma vez que a incidéncia de cancer de mama se difere entre os paises da UE, o nimero de casos adicionais de cancer
de mama também ir4 alterar proporcionalmente.

EUA Estudos WHI - Risco adicional de cancer de mama apo6s 5 anos de uso

CEE estrogénio isolado

Faixa etaria (anos): 50-79

Incidéncia por 1.000 mulheres no braco do placebo mais de 5 anos: 21

Taxa de risco e 95% CI: 0,8 (0,7-1,0)

Casos adicionais A cada 1.000 pacientes usuarias da TH por mais de 5 anos (95% CI): -4 (-6-0) *

CEE + MPA estrogénio-progestogénio **

Faixa etaria (anos): 50-79

Incidéncia por 1.000 mulheres no brago do placebo mais de 5 anos: 14

Raz&o de risco e 95% ClI: 1,2 (1,0-1,5)

Casos adicionais por 1.000 pacientes da TH mais de 5 anos (95% CI): 4 (0-9)

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

** Quando a analise foi restrita a mulheres que ndo usaram a TH antes do estudo, ndo houve aumento do risco aparente
durante os primeiros 5 anos de tratamento. Apds 5 anos, o risco foi maior do que em nédo-usuarios.

Risco de cancer endometrial

O risco de cancer de endométrio esta em torno de 5 em cada 1.000 mulheres com Utero que ndo utilizam a TH. Em
mulheres com Utero, 0 uso de estrogénio isolado na TH ndo é recomendado, pois aumenta o risco de cancer de
endométrio (veja “Adverténcias e precaugdes”). Dependendo da duragdo do uso de estrogénio isolado e da dose de
estrogénio, pode ocorrer o aumento do risco de cancer do endométrio em estudos epidemioldgicos variou entre 5 e 55
casos adicionais, diagnosticadas em cada 1.000 mulheres entre as idades de 50 e 65 anos.

A adicdo de progestogénio ao tratamento com estrogénio isolado durante pelo menos 12 dias no ciclo podera prevenir
esse aumento de risco. No Million Women Study, o uso durante 5 anos do tratamento combinado (sequencial ou
continuo), a TH ndo aumenta o risco de cancer endometrial [RR de 1,0 (0,8-1,2)].

Risco de cancer de ovario

O uso de estrogénio isolado ou estrogénio-progestogénio combinado na TH tem sido associado a um ligeiro aumento
do risco de cancer de ovario. Uma meta andlise de 52 estudos epidemiolégicos relatou um risco aumentado de cancer
de ovéario em mulheres que atualmente estdo em TH em comparagdo com mulheres que nunca usaram TH (RR 1,43;
95% CI 1,31 — 1,56). Em mulheres na faixa etéria de 50 a 54 anos em uso de TH durante 5 anos o resultado é
aproximadamente um caso extra a cada 2.000 usudrias. J& em mulheres entre 50 e 54 anos que ndo estdo em TH,
aproximadamente duas em 2.000 serdo diagnosticadas com cancer de ovario ao longo de 5 anos.

Risco de tromboembolismo venoso
A TH estd associada a um aumento do risco relativo de 1,3 a 3 no desenvolvimento de tromboembolismo venoso

(TEV), ou seja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A ocorréncia de um evento como esse é mais
provavel no primeiro ano de uso da TH (veja “Adverténcias e Precaugdes”). Resultados dos estudos WHI sédo
apresentados a seguir:

Estudos WHI - Risco adicional de TEV durante 5 anos de utilizagdo

Estrogénio isolado oral*
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Faixa etaria (anos): 50-59

Incidéncia por 1.000 mulheres no brago do placebo mais de 5 anos: 7

Taxa de risco e 95% CI: 1,2 (0,6-2,4)

Casos adicionais por 1.000 pacientes que utilizaram a TH mais de 5 anos (95% CI): 1 (-3-10)

Combinacéo estrogénio-progestogénio oral

Faixa etaria (anos): 50-59

Incidéncia por 1.000 mulheres no brago do placebo mais de 5 anos: 4

Taxa de risco e 95% ClI: 2,3 (1,2-4,3)

Casos adicionais por 1.000 pacientes que utilizaram a TH mais de 5 anos (95% Cl): 5 (1-13)

*Estudo em mulheres sem Gtero.

Risco de doenga arterial coronariana
O risco de doenca arterial coronariana € ligeiramente aumentado em pacientes utilizando a combinacéo de estrogénio-
progestogénio na TH com idade superior a 60 anos (veja “Adverténcias e precaugdes”).

Risco de acidente vascular cerebral isquémico

A terapia com estrogénio isolado e estrogénio-progestogénio esté associado a um aumento do risco relativo de até 1,5
vezes de AVC isquémico. O risco de acidente vascular cerebral hemorragico ndo é aumentado durante a utilizacdo da
TH. Este risco relativo ndo é dependente da idade ou da duragdo do tratamento, mas o risco basal é fortemente
dependente da idade. O risco em geral de AVC em mulheres que utilizam TH ira aumentar com a idade (veja
“Adverténcias e Precaugdes”).

WHI estudos combinados - Risco adicional de AVC isquémico* com mais de 5 anos de uso.
Faixa etaria (anos): 50-59

Incidéncia por 1.000 mulheres no braco do placebo mais de 5 anos: 8

Taxa de risco e 95% ClI: 1,3 (1,1-1,6)

Casos adicionais por 1.000 pacientes que utilizaram a TH mais de 5 anos (95% CI): 3 (1-5)

* Nenhuma diferenciacdo foi feita entre acidente vascular cerebral isquémico e hemorrégico.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova concentragdo no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose pode manifestar-se por nausea e vomito, sensibilidade mamaéria, dor abdominal, sonoléncia e fadiga,
podendo ocorrer auséncia de sangramento nas mulheres. O tratamento da superdose consiste na descontinuacdo da
terapia e instituicdo de cuidados sintomaticos apropriados.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0033.0211

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Av. Marqués de S&o Vicente, 2219, 2° andar - S&o Paulo — SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Produzido por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Embu das Artes — SP

Indlstria Brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescrigéo.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/08/2026.
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Historico de alteragédo da bula

Libbs

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do . Data do . Data de Versbes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
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10451 - MEDICAMENTO? COMREV CT
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o POR QUANTO TEMPO PCTFE TRANS
Gerado no NOVO - Notificagao NZo se NZo se POSSO GUARDAR X 28
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