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BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE
I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DUPHASTON®
didrogesterona

APRESENTACOES
DUPHASTON® (didrogesterona) comprimido revestido de 10 mg: embalagem com 14 ou 28 comprimidos
revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido d¢e DUPHASTON® 10 mg contém:

QIATOZESLEIONA ...ttt ettt ettt ettt st e st et e e et et e st e st eseeseaaesaeebeeaesaennan 10,0 mg

Excipientes: lactose monoidratada, hipromelose, amido, dioxido de silicio, estearato de magnésio, macrogol 400 e
didxido de titanio.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

DUPHASTON® (didrogesterona) é indicado para o tratamento da:

Deficiéncia de Progesterona

Tratamento de deficiéncias de progesterona, tais como: tratamento da dismenorreia; tratamento da endometriose;
tratamento da amenorreia secundaria; tratamento de ciclos irregulares; tratamento do sangramento uterino
disfuncional, tratamento da sindrome pré-menstrual; tratamento de aborto habitual ou ameaga de aborto; tratamento
de infertilidade devido a insuficiéncia lutea. Suporte ou suplementacdo da fase lutea durante ciclos de fertilizagdo
obtidos por tecnologias de reproducio assistida (FIV — Fertilizacdo In Vitro).

Terapia de Reposicio Hormonal
Para contrabalancar os efeitos do estrogénio isolado sobre o endométrio durante a Terapia de Reposicdo Hormonal
(TRH) em mulheres com disturbios devido a menopausa natural ou cirurgicamente induzida com ttero intacto.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Terapia de Reposicio Hormonal

Os estudos avaliando a eficicia de didrogesterona para a prote¢do endometrial na terapia hormonal mostraram
eficacia que variou de 90 a 99,7%. (Ref. 1 ¢ 2)

Tratamento da Dismenorreia

Usando-se o esquema posologico recomendado, conseguiu-se de 72 a 92% de eficacia com o uso de DUPHASTON®
em mulheres com dismenorreia moderada e severa apos 3° ciclo de uso. (Ref. 3 e 4)

Tratamento da Endometriose

Mulheres com diagnostico de endometriose (leve a severa) que usaram DUPHASTON® com a posologia
recomendada apresentaram melhora dos sintomas e das lesdes, em 75% a 90% dos casos. (Ref. 5 e 6)

Tratamento da Amenorreia Secundaria
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O indice global de sucesso com o uso de DUPHASTON® para o tratamento da amenorreia secundaria em estudos
controlados variou entre 73 e 93%. (Ref. 7, 8 € 9)

Tratamento de Ciclos Irregulares

Cerca de 92% das mulheres que apresentavam ciclos menstruais irregulares e que fizeram uso da didrogesterona com
o intuito de regularizar os ciclos, obtiveram sucesso. (Ref. 10)

Tratamento da Sindrome Pré-menstrual

Resultados de estudos controlados por placebo mostraram que 51 a 72% das mulheres que apresentavam sintomas de
sindrome pré-menstrual e que usaram DUPHASTON® apresentaram melhora importante nos sintomas. (Ref. 11 € 12)
Tratamento do aborto habitual e ameaca de aborto na deficiéncia de progesterona

O uso de DUPHASTON® para os casos de aborto habitual e ameaga de aborto mostra uma redugdo significativa de
27 e 30%, respectivamente, na taxa de aborto. (Ref. 13)

Tratamento da Infertilidade devido a Insuficiéncia Luteinica

Mulheres com diagndstico comprovado de deficiéncia luteinica que usaram DUPHASTON® apresentaram sucesso
no tratamento em 68,7% dos casos. As taxas de gravidez em mulheres com este diagnostico variaram entre 29,6%,
31,0% e 50,0%. (Ref. 14, 15,16 ¢ 17)

Tratamento do sangramento uterino disfuncional

Uso de DUPHASTON® 10mg duas vezes ao dia do 16° ao 25° dia do ciclo reduziu a média de intervalo de 40 para
28 dias e a duracdo do sangramento menstrual de 6 a 5 dias. (Ref.18)

Suporte ou suplementacio da fase litea durante ciclos de fertilizacido obtidos por tecnologias de reproducéao
assistida (FIV — Fertilizacio In Vitro)

Os estudos clinicos Lotus I e Lotus II confirmaram o seguinte (Ref. 19 e 20)

Lotus I: Estudo Multicéntrico Duplo-Cego, Duplo-Dummy Randomizado, Dois Bragos comparando a eficécia,
seguranca ¢ tolerabilidade da didrogesterona oral 30 mg por dia versus Capsulas Micronizadas intravaginal de
Progesterona 600 mg por dia para o suporte a fase Lutea na Fertilizagdo In-Vitro (LOTUS I).

Lotus II: estudo multicéntrico de dois bracos, randomizado, aberto, comparando a eficacia, seguranga e
Tolerabilidade oral de didrogesterona 30 mg ao dia versus progesterona intravaginal 8% em Gel, 90 mg por dia para
o suporte a fase Lutea na Fertilizagdo In Vitro (LOTUS II).

O objetivo primario da ndo inferioridade da didrogesterona oral em comparagdo com a administra¢ao intravaginal de
progesterona micronizada definido como a presenca de batimentos cardiacos fetais as 12 semanas de gestagdo (10
semanas de gravidez) foi alcancado nos dois estudos.

Na populagédo de pacientes estudada, as taxas de gravidez em 12 semanas de gestagdo (semana de gravidez 10) foram
37,6% e 33,1% (LOTUS 1) e 36,7% e 34,7% (LOTUS II). A diferenca na taxa de gravidez entre os dois grupos foram
de 4,7 (IC 95%, -1,2; 10,6) (LOTUS I) e 2,0 (IC 95%, -4,0; 8,0) (LOTUS II).

Dentro da amostra de seguranca de 1029 individuos (LOTUS I) e 1030 individuos (LOTUS II) com pelo menos uma
dose da medicagdo em estudo administrada, a incidéncia dos efeitos mais frequentes de eventos adversos por sistema
foi semelhante entre os dois grupos de tratamento.

Devido a natureza da populacdo / indicagdo estudadas uma taxa de abortamentos é esperada; especialmente até 12
semanas de gestacdo (semana 10 da gravidez), uma vez que a taxa de gravidez esperada neste momento ¢ cerca de
35%.

O perfil de seguranga observado em ambos os estudos LOTUS ¢ o esperado, tendo em conta o perfil de seguranca
bem estabelecido da didrogesterona e populagdo estudada / indicag@o do tratamento. (Ref. 19 e 20)
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progesterone gel for luteal phase support in IVF: a randomized clinical trial. Hum Reprod. 2018 Dec
1;33(12):2212-2221. doi: 10.1093/humrep/dey306.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A didrogesterona ¢ um progestagénio ativo por via oral que produz um endométrio completamente secretério em um
utero sensibilizado por estrogénio, e assim, oferecendo protecdo contra o aumento do risco de hiperplasia
endometrial e/ou carcinogénese induzido pelo estrogénio.

DUPHASTON® ¢ indicado em todos os casos de deficiéncia de progesterona endogena. A didrogesterona nio tem
atividade estrogénica, androgénica, termogénica, anabdlica ou corticoide.

Adolescentes

Dados limitados de ensaios clinicos indicam que a didrogesterona ¢ eficaz no alivio de sintomas de dismenorreia,
sindrome pré-menstrual, sangramento uterino disfuncional e ciclos irregulares na populacdo de pacientes com menos
de 18 anos de idade de uma maneira semelhante como na populagao adulta.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢io: ap6s administragdo oral, a didrogesterona nos comprimidos revestidos ¢ rapidamente absorvida.- Cerca de
3,2 ng/ml e 57 ng/ml de concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas entre 0,5 e 1,5 horas apds a dosagem da
droga parental didrogesterona ¢ seu metabdlito ativo 20a-dihidrodidrogesterona (DHD), respectivamente. As
exposi¢oes totais ao farmaco ao longo do tempo (ASC) sdo cerca de 9,1 e 220 ng.hr/ml para didrogesterona ¢ DHD,
respectivamente.

Apds uma unica dose, o alimento retarda o pico da concentracdo plasmatica de didrogesterona com
aproximadamente 1 hora, resultando em um pico de concentragdes plasmaticas de didrogesterona aproximadamente
20% mais baixo, sem afetar a extensdo da exposi¢ao a didrogesterona e DHD.

O efeito observado da ingestdo concomitante de alimentos na concentragdo plasmatica maxima de didrogesterona
ndo ¢ considerada clinicamente relevante. Portanto, DUPHASTON® pode ser tomado independentemente de
alimento.

Distribuicfo: apds a administragdo oral de didrogesterona o volume aparente de distribuigdo é de aproximadamente
22000L. A didrogesterona e DHD estao mais que 90% ligados as proteinas plasmaticas.

Metabolismo: apds a administragdo oral, a didrogesterona ¢ rapidamente metabolizada para DHD. Os niveis do
principal metabdlito ativo 20-a-diidrodidrogesterona (DHD)-atingem o pico em momentos semelhantes aos da
didrogesterona. Os niveis plasmaticos de DHD sdo substancialmente maiores quando comparados com a droga
precursora. As razdes de ASC (4rea sob a curva) e Cnax de DHD para didrogesterona sdo de aproximadamente 25 e
20, respectivamente. A média das meias-vida de eliminag@o terminal de ambos (didrogesterona ¢ DHD) ¢é cerca de
15 horas.

Uma caracteristica comum de todos os metabolitos identificados ¢ a conservacdo da configuracdo 4,6 dieno-3-ona da
droga percusora e a auséncia da 17-a-hidroxilagdo. Isto explica a auséncia de efeitos estrogénicos e androgénicos da
didrogesterona.

Eliminac¢fdo: apos a administragdo oral de didrogesterona, em média 63% da dose é excretada pela urina. A
depuracdo corporal total aparente de didrogesterona do plasma ¢ alta em aproximadamente 20 L/min, sendo a
excre¢ao completada dentro de 72 horas. A DHD esta presente na urina principalmente como um acido glicurénico
conjugado.

Dependéncia de dose e tempo: as farmacocinéticas de dose inica ou multipla sdo lineares para o intervalo de dose
oral de 2,5 a 20 mg. A comparagéo da cinética da dose unica e de multiplas doses mostrou que a farmacocinética da
didrogesterona ¢ da DHD nédo sdo alteradas como um resultado de doses repetidas. As condi¢gdes do estado
estacionario sdo geralmente alcangadas apds 3 dias de tratamento.
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Dados de Seguranca pré-clinicos: dados nio clinicos obtidos a partir de estudos convencionais de toxicidade de
dose unica e repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico ndo revelaram riscos especiais para humanos.
Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos mostraram um aumento da incidéncia de mamilos proeminentes (entre os
dias 11 e 19 de idade) e de hipospadia na descendéncia masculina em altas dosagens ndo comparaveis a exposicao
humana. O risco real de hipospadia em humanos ndo pode ser determinada em estudos animais devido a grandes
diferencas das espécies no metabolismo entre ratos e humanos.

Dados limitados de seguranga animal sugerem que a didrogesterona tem prolongado efeitos no parto, o que ¢
consistente com sua atividade progestogénica.

4. CONTRAINDICACOES

=  Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes;

= Neoplasia suspeita ou diagnosticada dependente de progestagénio (ex: meningioma);

= Sangramento vaginal nao diagnosticado;

= O suporte a fase litea como parte de um tratamento de Tecnologia de Reproduciio Assistida (TRA)
deve ser descontinuado apés o diagnostico de aborto;

= Nos casos em que é contraindicado o uso de estrogénio mesmo que em combinagio com a
didrogesterona.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias e precaugdes especiais para uso

Antes de iniciar o tratamento com DUPHASTON® para sangramento anormal, a etiologia do sangramento deve ser
esclarecida. Hemorragias e sangramentos de escape podem ocorrer durante os primeiros meses de tratamento. Se a
hemorragia ou sangramento de escape aparecer apos algum tempo de tratamento, ou continuar apds a descontinuagdo
do tratamento, o motivo deve ser investigado, a qual pode incluir bidpsia endometrial para excluir uma malignidade
endometrial.

Condigdes que necessitam acompanhamento médico

Se qualquer uma das condigdes seguintes estiver presente, tenha ocorrido previamente e/ou se agravou durante a
gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser supervisionada atentamente. Deve-se levar em
consideragdo que estas condigdes podem ocorrer ou se agravarem durante o tratamento com DUPHASTON®, em
particular ¢ devendo considerar a interrupgao tratamento:

- Porfiria

- Depressao

- Valores da fung@o hepatica anormais causados por doenga hepatica aguda ou cronica

Outras condicoes

DUPHASTON® contém lactose monoidratada.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp de lactase ou ma-
absor¢do de glicose-galactose ndo devem tomar esse medicamento.

Excipientes:

Atencao: Contém lactose. Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de
glicose-galactose.

Atencio: Contém o corante dioxido de titinio, que pode, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

As seguintes adverténcias e precaucdes aplicam-se quando se usa a didrogesterona em combinacio com
estrogénios para Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH):
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Veja também as “Adverténcias e Precaugdes” na bula do produto com estrogénio.
Para o tratamento dos sintomas da pos-menopausa, a Terapia de Reposicdo Hormonal (TRH) deve ser iniciada
somente para sintomas que afetarem adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos, uma avaliagdo cuidadosa
dos riscos e beneficios deve ser realizada pelo menos anualmente, e a TRH deve ser continuada apenas se o beneficio
exceder o risco.
Evidéncias sobre os riscos associados a8 TRH no tratamento da menopausa precoce sdo limitadas. Devido ao baixo
nivel de risco absoluto em mulheres mais jovens, contudo, o equilibrio entre beneficios e riscos para estas mulheres
pode ser mais favoravel do que em mulheres mais velhas.
Exame médico / Acompanhamento
Antes de iniciar a TRH ou quando seu uso ¢ retomado ap6s uma interrupcao, deve-se realizar um histoérico médico
completo (incluindo histérico da familia). Exame fisico (incluindo exame ginecoldgico e de mamas) deve ser
realizado conforme historico, contraindicagdes e adverténcias para uso. Durante o tratamento sdo recomendados
exames periddicos, cuja frequéncia e natureza sdo adaptadas individualmente. As mulheres devem ser informadas
sobre quais alteragdes nas mamas devem ser relatadas para o seu médico.
Exames apropriados de imagem, incluindo mamografia, devem ser realizados de acordo com as praticas atualmente
aceitas, e modificadas para as necessidades médicas individual de cada mulher.
Hiperplasia endometrial e carcinoma
Em mulheres com utero intacto o risco de hiperplasia e carcinoma endometrial ¢ aumentado quando estrogénios sdo
administrados isoladamente por periodos prolongados.
A adigdo de um progestagénio como a didrogesterona ciclicamente por pelo menos 12 dias por um ciclo de 28
dias/més ou terapia continua combinada de estrogénio-progestagénio em mulheres ndo histerectomizadas pode
prevenir o excesso de risco associado com estrogénio isolado na TRH.
Cancer de mama
Evidéncias gerais demonstram um aumento no risco de cancer de mama em mulheres utilizando terapia combinada
estrogénio-progestagénio ou em mulheres utilizando estrogénio isolado na TRH, que é dependente da duragdo do
tratamento com TRH.
= Terapia combinada de estrogénio-progestagénio: o estudo randomizado, controlado por placebo, o
estudo “Women’s Health Initiative” (WHI) e uma metanalise de estudos epidemioldgicos prospectivos sdo
consistentes em identificar um aumento no risco de cancer de mama em mulheres que usam estrogénios-
progestagénios combinados para a TRH depois de cerca de 3 (1-4) anos.
Resultados de uma grande metanalise mostraram que apos a interrup¢do do tratamento; o risco excessivo
diminuira com o tempo ¢ 0 tempo necessario para retorno aos niveis basais depende da duragdo prévia do
uso de TRH. Quando a TRH foi realizada por mais de 5 anos, o risco pode persistir por 10 anos ou mais. A
TRH, especialmente o tratamento combinado de estrogénio-progestagénio, aumenta a densidade de imagens
mamograficas, o que pode afetar adversamente a deteccdo radiologica do cancer de mama.
Cancer de ovario
O cancer ovariano ¢ muito mais raro que o cancer de mama. Evidéncias epidemiologicas de uma grande meta-
analise sugerem um risco ligeiramente aumentado em mulheres tomando estrogénio isolado ou uma combinacdo
estrogenio-progestogenio para TRH, que se torna evidente dentro de 5 anos de uso e diminui ao longo do tempo apos
a interrup¢do do tratamento. Em alguns outros estudos, incluindo o estudo WHI sugerem que o uso da TRH
combinada pode estar associada a um risco similar ou levemente menor.
Tromboembolismo venoso (TEV)
A TRH esta associada a um risco de 1,3 a 3 vezes mais alto de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV),
por exemplo, trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. A ocorréncia de tal evento ¢ maior no primeiro
ano de TRH do que nos anos posteriores.
Pacientes com estado trombofilicos conhecido tém um risco aumentado de TEV e a TRH pode aumentar esse risco.
A TRH ¢, portanto, contraindicada para estes pacientes.
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Os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem: uso de estrogénios, idade avancada, cirurgia
importante, imobilizagio prolongada, obesidade (indice de Massa Corporal > 30 kg/m?), gravidez / periodo pos-
parto, lupus eritematoso sist€émico (LES) e cancer. Nao ha um consenso sobre o possivel papel das veias varicosas no
TEV.

Como em todas as pacientes em pos-operatorios, medidas profilaticas precisam ser consideradas para prevenir o TEV
pos-cirargico. Se imobilizacdo prolongada ¢ seguida de uma cirurgia eletiva, recomenda-se a suspensdo temporaria
da TRH de 4 a 6 semanas antes da cirurgia. O tratamento nao deve ser reiniciado até que a paciente tenha recuperado
totalmente a sua mobilidade.

Em mulheres sem historico pessoal de TEV, mas com um parente de primeiro grau com historia de trombose em
idade jovem, a triagem pode ser oferecida apds aconselhamento cuidadoso sobre suas limitagcdes (apenas uma
propor¢do de defeitos trombofilicos ¢ identificada pela triagem). Se um defeito trombofilico ¢ identificado em um
membro da familia ou se o defeito ¢ grave (por exemplo: antitrombina, deficiéncia de proteina S ou proteina C ou
uma combinacao de defeitos) a TRH ¢é contraindicada.

Mulheres que ja estejam em tratamento cronico com anticoagulantes requerem uma avaliagcdo cuidadosa dos riscos-
beneficios no uso de TRH.

Se o TEV desenvolve-se depois de iniciada a terapia, a administragdo do medicamento deve ser descontinuada. As
pacientes devem ser avisadas a contatar seu médico imediatamente se elas sentirem um sintoma potencialmente
tromboembdlico (por exemplo: inchago doloroso de uma perna, dor toracica subita, dispneia).

Doenga arterial coronariana (DAC)

Nao ha evidéncia em estudos clinicos controlados randomizados de protecdo contra infarto do miocardio em
mulheres com ou sem DAC existente que receberam TRH combinada de estrogénio e progestagénio ou terapia com
estrogénio isolado.

Terapia combinada de estrogénio e progestagénio: o risco relativo de DAC durante o uso da TRH combinada ¢
levemente aumentado. Como o limiar de risco absoluto de DAC ¢ fortemente dependente da idade, o numero de
casos extras de DAC devido a terapia combinada de estrogénio e progestagénio ¢ bem pequeno em mulheres
saudaveis proximas da menopausa, mas aumentara com a idade mais avangada.

Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico

TRH combinada de estrogénio e progestagénio e terapia com estrogénios isolados estdo associadas com um aumento
de 1,5 vezes no risco de ataque isquémico. O risco relativo ndo se alterou com a idade ou tempo desde a menopausa.
Entretanto, como o risco limiar de ataque ¢ fortemente dependente da idade, o risco de ataque em mulheres que
utilizam a TRH geralmente aumentara com a idade.

Gravidez

Estima-se que mais de 10 milhdes de gravidas foram expostas a didrogesterona. At¢ o momento, ndo existem
indicac¢des de um efeito nocivo do uso da didrogesterona durante a gravidez.

Alguns progestagénios tém relatado na literatura para ser associado com um aumento no risco de hipospadia. No
entanto, devido a fatores de confusdo durante a gravidez, nenhuma conclusdo definitiva pode ser retirada em relagao
a contribuicdo de progestagénios a hipospadia. Estudos clinicos, nos quais um numero limitado de mulheres foi
tratado com didrogesterona no inicio da gravidez, ndo mostraram nenhum aumento no risco. Outros dados
epidemioldgicos ndo estdo disponiveis até o presente momento.

Efeitos em estudos embrionario-fetal e desenvolvimento pos-natal ndo clinicos estavam em linha com o perfil
farmacoldgico. Efeitos indesejaveis ocorreram apenas em exposi¢oes que excederam a exposicdo maxima humana
consideravelmente, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

A didrogesterona pode ser usada durante a gravidez se claramente indicada.

Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.
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Lactacao

Nao existem dados sobre a excre¢do da didrogesterona no leite materno. Experiéncia com outros progestagénios
indica que progestagénios e os metabdlitos passam para o leite materno em pequenas quantidades. Se existe um risco
para a crianga, este ndo € conhecido. Portanto, a didrogesterona ndo deve ser usada durante a amamentago.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé. Uso contraindicado no aleitamento ou na
doacio de leite humano.

Fertilidade

Nao ha evidéncias de que a didrogesterona diminua a fertilidade em doses terapéuticas.

Efeitos na habilidade de conduzir veiculos e operar maquinas

DUPHASTON® ndo apresenta influéncia significativa na habilidade de conduzir e operar maquinas.

Raramente, a didrogesterona pode causar sonoléncia leve e/ou tonturas, especialmente nas primeiras horas apds a
ingestdo. Portanto, cuidados devem ser tomados ao conduzir ou utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados “in vitro” mostram que a maior via metabdlica que gera o principal metabdlito farmacologicamente ativo 20-
adiidrodidrogesterona (DHD) ¢ catalisada pela aldo-ceto redutase 1 C (AKR 1C) no citosol humano. Préoximo ao
metabolismo citos6lico ha transformagdes metabolicas pelas isoenzimas citocromo P450 (CYPs), quase
exclusivamente via CYP3A4, resultando em diversos metabdlitos menores. O principal metabdlito ativo DHD ¢
substrato da transformacao metabolica pelo CYP3A4.

Portanto, o metabolismo da didrogesterona e DHD podem ser aumentados pelo uso concomitante de substancias que
sabidamente induzem enzimas CYP, tais como anticonvulsivantes (por exemplo: fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina) e anti-infecciosos (por exemplo: rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz) e preparacdes a base
de plantas contendo, por exemplo, Erva-de-Sao-Jodo (Hipericum perforatum), salvia ou Ginkgo biloba.

Embora o ritonavir e nelfinavir sejam conhecidos como fortes inibidores da enzima citocromo, por outro lado
apresentam propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente com hormonios esteroides.

Clinicamente, o aumento do metabolismo da didrogesterona pode levar a reducdo do efeito.

Estudos “in vitro” mostraram que a didrogesterona ¢ DHD ndo inibem ou induzem as enzimas CYP em drogas
metabolizadas em concentragdes clinicamente relevantes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade de
60 meses, a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem externa.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
DUPHASTON® 10 mg: comprimidos revestidos redondos, biconvexos, de cor branca, com vinco em uma das faces €
a inscri¢do “155” dos dois lados do vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As doses, esquema de tratamento e duragdo do tratamento deve ser adaptada conforme a severidade da disfuncdo e a
resposta clinica.
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Modo usar:
*  Tomar os comprimidos d¢ DUPHASTON® com 4gua.
*  DUPHASTON® pode ser administrado com ou sem alimentos.
= (Caso a paciente tenha que tomar mais de 1 comprimido, distribui-lo uniformemente ao longo do dia. Por
exemplo, tomar 1 comprimido de manha e outro a noite.
= Sugere-se que a paciente tome os comprimidos no mesmo horario todos os dias.
= O sulco do comprimido ndo deve ser usado para fracionar a dose.

Terapia de Reposicio Hormonal - TRH
* Em combinagdo com terapia estrogénica continua, um comprimido de 10 mg de DUPHASTON®
diariamente durante 14 dias consecutivos por ciclo de 28 dias;
* Em combinagdo com terapia estrogénica ciclica, um comprimido de 10 mg de DUPHASTON® diariamente
durante os tltimos 12 - 14 dias da terapia estrogénica.
Se as biopsias endometriais ou ultrassom revelarem resposta inadequada a progesterona, deverdo ser prescritos 20
mg de DUPHASTON®.

Dismenorreia
= 10 mg duas vezes ao dia, do 5° ao 25° dia do ciclo.

Endometriose
= 10 mg duas a trés vezes ao dia, do 5° ao 25° dia do ciclo ou continuamente.

Amenorreia secundaria
*  Um estrégeno uma vez ao dia, do 1° ao 25° dia do ciclo, junto com 10 mg de DUPHASTON® duas vezes ao
dia, do 11° ao 25° dia do ciclo.

Ciclos irregulares
= 10 mg duas vezes ao dia, do 11° ao 25° dia do ciclo.

Sangramento disfuncional (para deter o sangramento)
= 10 mg duas vezes ao dia por 5 a 7 dias.

Sangramento disfuncional (para prevenir o sangramento)
= 10 mg duas vezes ao dia, do 11° ao 25° dia do ciclo.

Sindrome pré-menstrual
= 10 mg duas vezes ao dia, do 11° ao 25° dia do ciclo.

Ameaca de aborto
= 40 mg de uma s6 vez, e entdo 10 mg a cada 8 horas até que os sintomas regridam.

Aborto habitual
= 10 mg duas vezes ao dia até a 20 semana de gravidez.

Infertilidade por deficiéncia luteinica
* 10 mg ao dia, do 14° ao 25° dia do ciclo. O tratamento deverd ser mantido por pelo menos 6 ciclos
consecutivos. E recomendavel continuar esse tratamento durante os primeiros meses de qualquer gravidez
usando as doses indicadas para o aborto habitual.
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Suporte ou suplementacio da fase litea durante ciclos de fertilizacido obtidos por tecnologias de reproducéao
assistida (FIV — Fertilizacdo In Vitro)
= 10mg trés vezes ao dia, via oral, iniciando-se no dia da aspiracdo folicular até a 12* semana de gestacdo.

Nao hé evidéncias relevantes para o uso de didrogesterona antes do inicio da menstruag@o. A seguranca e eficacia de
DUPHASTON® em adolescentes entre12-18 anos de idade néo foi estabelecida.

Em caso de esquecimento a paciente deve ser orientada a esperar até o horario de tomada da proxima dose. A
paciente deve ser orientada a ndo tomar mais do que a dose normal prescrita.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas relatadas mais comuns das pacientes tratadas com didrogesterona em estudos clinicos de
indicacdes de tratamento sem estrogénio sdo: hemorragia vaginal, enxaqueca / cefaleia, ndusea, vomitos, dor
abdominal, distrbios menstruais e dor ou sensibilidade nas mamas.

As seguintes reagdes adversas foram observadas com a frequéncia indicada abaixo durante estudos clinicos usando
didrogesterona (n=3483) em indica¢des sem o tratamento com estrogénio, em dois ensaios clinicos intervencionais
patrocinados pela empresa no suporte a fase lutea como parte de um tratamento de Tecnologias de Reproducao
Assistida (TRA) usando didrogesterona (n = 1036) e de relatos espontaneos. As frequéncias baseiam-se nas
abordagens mais conservadoras:

Reac¢6es muito comuns (>1/10)

Disturbios do sistema reprodutor e mamas: hemorragia vaginal

Reacbes comuns (>1/100 e <1/10)

Disturbios do sistema nervoso: cefaleia ou enxaqueca;

Disturbios gastrointestinais: ndusea, vomito e dor abdominal;

Distarbios do sistema reprodutor e mamas: distirbios menstruais (incluindo metrorragia, menorragia,
oligo/amenorreia, dismenorreia e ciclos irregulares), dor ou sensibilidade nas mamas.

Reacoes incomuns (>1/1.000 e <1/100)

Disttrbios psiquiatricos: humor deprimido;

Disttrbios do sistema nervoso: tontura;

Disturbios hepatobiliares: fung¢ao hepatica anormal (com ictericia, astenia ou mal-estar, e dor abdominal);

Disttrbios da pele e tecido subcutineo: dermatite alérgica (ex. rash, prurido e urticaria);

Investigagdes: aumento de peso.

Reacoes raras (=1/10.000 e < 1/1.000)

Neoplasias benignas, malignas, ndo especificadas (incluindo cistos e polipos): aumento no tamanho de neoplasias
dependentes de progestagénio (por exemplo, meningioma*);

Disturbios do sistema hematologico e linfatico: anemia hemolitica*;

Disturbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade;

Disturbios do sistema nervoso: sonoléncia;

Disturbios da pele e tecido subcutineo: angioedema*;

Disturbios do sistema reprodutor ¢ mamas: inchago das mamas;

Disttrbios gerais e de local de administragdo: edema.

* ReagOes adversas de relatos espontaneos que nao foram observadas em estudos clinicos foram atribuidas a
frequéncia "rara" baseada no fato de que o limite superior do intervalo de confianca de 95% da estimativa de
frequéncia nao ¢ maior do que 3 / x, onde x = 3483 (ntimero total de individuos observados em estudos clinicos).
Reacoes adversas na populacio adolescente
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Com base em relatos espontaneos e dados limitados de estudos clinicos, o perfil de reagdes adversas em adolescentes
¢ esperado que seja semelhante ao observado em adultos.

Reacdes adversas que estiio associadas ao tratamento de estrogénio-progestagénio:

- Cancer de mama, hiperplasia endometrial, carcinoma endometrial, cancer de ovario;

- Tromboembolismo venoso;

- Infarto do miocardio, doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral isquémico.

Em casos de eventos adversos, notifique & empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Dados limitados com relag@o a superdosagem em humanos sao disponiveis. A didrogesterona foi bem tolerada apo6s
dosagem oral (dose maxima diaria tomada até esta data em humanos de 360 mg).

Nao existem antidotos especificos e o tratamento devera ser sintomatico. Esta informag@o também ¢ aplicavel para
superdose em criangas.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes sobre como proceder.

IIT) DIZERES LEGAIS
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Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

. . Data de »
Data do Numero do Data do Numero do - Versoes " .
X . Assunto X . Assunto aprovagao Itens de bula Apresentacgoes relacionadas
expediente expediente expediente expediente . (VP/VPS)
da peti¢ao
10451 - 5. ADVERTENCIAS E
MEDICAMENTO NOVO PRECAUCC)ES
~ - Notificagdo de 7. CUIDADOS DE 10 MG COM REV CT BLAL PLASINCX 14
10/06/2025 |  Versdoatual | . 55 de Texto de - - - - ARMAZENAMENTO DO VPS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28
Bula — publicag¢do no MEDICAMENTO
Bulario RDC 60/12 I11) DIZERES LEGAIS
10451 -
MEDICAMENTO NOVO
- Notificagdo de 10 MG COM REV CT BLALPLASINCX 14
30/11/2021 | 4709509/21-2 Alteracdo de Texto de ) ) ) ) Ill) DIZERES LEGAIS VPS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO NOVO 3. CARACTERISTICAS
- Notificagdo de FARMACOLOGICAS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14
03/08/2021 | 3031688/21-0 Alterac3o de Texto de ) ) ) ) 5. ADVERTENCIAS E VPS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28
Bula — publicagdo no PRECAUCOES
Bulario RDC 60/12
10451 -
14/04/2021 | 1421391/21.5 | MEDICAMENTO NOVO ) ) ) ) 9.REACOES ADVERSAS VPS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

10 MG COM REV CT BLALPLASINCX 14

21/07/2020 2376313/20-2 - Noflflca(;ao de 24/09/2019 2250167/19-3 por avaliacdo 02/07/2020 VPS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28
Alteragdo de Texto de de dados
Bula —RDC 60/12 clinicos - GESEF
10451 - 4. CONTRAINDICACOES
MEDICAMENTO NOVO
_ T ) ) ) ) 9. REACOES ADVERSAS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14
14/06/2019 0530377/19-0 Noflflcagao de VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28
Alteracgdo de Texto de
Bula—RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO NOVO
) T ) ) ) ) Ill) DIZERES LEGAIS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 14
02/08/2018 0764502/18-3 Noflflcagao de VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12
10451 - 1;;5210—12?C 1. INDICACOES
MEDICAMENTO NOVO 2. RESULTADOS DE EFICACIA
- NOVO - 10 MG COM REV CT BLAL PLASINCX 14
24/07/2018 0590966/18-0 - No'flflcagao de 05/07/2018 1383574/17-2 Inclusdo de 25/06/2018 3. POSOLOGIA E MODO DE VP/VPS 10 MG COM REV CT BL AL PLAS INC X 28
Alteragdo de Texto de nova indicacio
Bula — RDC 60/12 dieac USAR
terapéutica
10451 - 1. INDICAC@ES
02/03/2016 1322077/16-2 MEDICAMENTO NOVO ) ) ) ) 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS 10 MG COM REV CT BLAL PLASINCX 14
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MEDICAMENTO NOVO
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MEDICAMENTO NOVO
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