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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO Colpotrophine 10 mg Capsulas moles vaginais
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada cépsula mole vaginal contém 10 mg de promestrieno. Excipientes:
para-hidroxibenzoato de metilo sddico - 1,5 mg

para-hidroxibenzoato de propilo sddico - 0,75 mg

sodio- 0,28 mg (sob a forma de para-hidroxibenzoato de metilo sddico e para
hidroxibenzoato de propilo sddico)

glicerol - 186,8 mg

Lista completa de excipientes, ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA Capsula mole vaginal.

Cépsulas moles vaginais amarelo-palido, ovais e de tamanho n° 30.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas
Perturbagdes troficas vulvo-vaginais.
4.2 Posologia e modo de administracéo

Uma cpsula por dia, por via vaginal, em tratamentos de 20 dias.
A posologia deve ser adaptada em funcéo das melhoras observadas.
Pode ser necessério efectuar um tratamento para manutencao.

4.3 Contra-indicagoes

-Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Em combinac&o com produtos espermicidas e preservativo de l&tex (para comprimidos
vaginais apenas)

- Suspeita, passado ou conhecimento de cancro da mama

- Tumores malignos dependentes de estrogénio conhecidos ou suspeitos (por exemplo,
cancro do endométrio)

- Hemorragia genital ndo diagnosticada

- Hiperplasia do endométrio ndo tratada
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- Tromboembolismo venoso anterior ou atual (trombose venosa profunda, embolia
pulmonar)

Disturbios trombofilicos conhecidos (por exemplo proteina C, proteina S ou
antitrombina, ver seccéo "Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo")

- Doenca tromboembodlica arterial activa ou recente (por exemplo, angina, infarto do
miocardio)

- Doenca hepética aguda ou histéria de doenca hepética, desde que os testes de funcéo
hepética ndo tenham voltado ao normal

- Porfiria

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Para o tratamento dos sintomas pds-menopausa, a terapéutica com estrogénio local, sb deve
ser iniciada quando os sintomas afectam negativamente a qualidade de vida. Em todos os
casos deve ser feitauma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios, pelo menos
anualmente, e aterapéutica sd deve ser continuada enquanto o beneficio supera o risco.

As evidéncias sobre 0s riscos associados a TSH no tratamento da menopausa prematura sao
limitadas. Devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres mais jovens, no entanto, o
balanco entre os beneficios e riscos para essas mulheres pode ser mais favoravel do que em
mulheres mais velhas.

Exames médicos’ acompanhamento

Antesde iniciar ou reiniciar aterapéutica com estrogénio local, deve ser feita a historia
clinica pessoal e familiar completa do doente. Os exames fisicos (incluindo pélvico e
mama) devem ser orientados por estes factores e pelas contra-indicacdes e precaucdes de
utilizacdo. Durante o tratamento, sdo recomendados check-ups periddicos de frequéncia e
caracteristicas adaptadas a cada mulher. As mulheres devem ser advertidas de que as
mudancas notadas nas suas mamas devem ser relatadas ao médico ou enfermeiro (ver
seccao "O cancro damama'). Devem ser levadas a cabo investigagdes com procedimentos
de rastreio actualmente aceites, incluindo ferramentas de imagem apropriados, por exemplo,
de acordo com as necessidades clinicas individuais.

Situacfes que requerem supervisao

Se qualquer uma das seguintes situagoes estiver presente, tiver ocorrido anteriormente e
/ ou tiver agravado durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, o doente deve
ser cuidadosamente supervisionado. E importante considerar que estas condigdes
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podem ser recorrentes ou agravadas durante o tratamento com promestrieno, em particular:
sLeiomioma (fibromas uterinos) ou endometriose

sFatores de risco para doengas tromboembdlicas (ver abaixo)

Fatores de risco paratumores dependentes de estrogénio, por exemplo, hereditariedade
de 1° grau para cancro de mama

*Hipertensdo

*Problemas de figado (por exemplo adenoma hepatico)

*Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular

*Colelitiase

*Enxagueca ou dor de cabeca (grave)

oL Upus eritematoso sistémico.

*Histérico de hiperplasia do endométrio (ver abaixo)

*Epilepsia

*Asma

*Otosclerose

Raz0es para a suspensdo imediata da terapéutica

O tratamento deve ser interrompido em caso de uma contra-indicac&o encontrada e nas
seguintes situacoes:

*| ctericia ou deterioracdo dafuncdo hepatica

*Aumento significativo da pressdo arterial

*Novo aparecimento de tipo enxagueca

*Gravidez

Hiperplasia do endométrio e carcinoma

Em mulheres com Utero intacto, o risco de hiperplasia do endométrio e carcinoma esta
aumentado quando os estrogénios sistémicos sdo administrados isoladamente por periodos
prolongados.

Para os produtos de estrogénio de aplicacéo vaginal e desde que a exposi¢éo sistémica ao
estrogénio permaneca dentro da faixa pds-menopausa normal, ndo é recomendado adicionar
um progestagénio.

A seguranca do endométrio alongo prazo (mais de um ano) ou o uso repetido de estrogénio
local administrado por via vaginal € incerto. Portanto, se for repetido, o tratamento deve ser
reavaliado pelo menos anualmente.

A estimulacéo de estrogénio pode conduzir a uma transformacao maligna ou pré- maligna
nos focos de endometriose residual. Portanto, é aconselhavel uma monitorizacdo cuidadosa
ao utilizar este medicamento em mulheres que foram submetidas a histerectomia provocada
por endometriose, e caso seja conhecida endometriose residual.
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Se um episddio de hemorragia ou “spotting” ocorrer a qualquer momento durante a
terapéutica, a causa devera ser investigada, o que pode incluir biopsia endometrial de forma
a excluir malignidade do endométrio.

Os seguintes riscos foram associados a TSH sistémica e aplicam-se, em menor medida, aos
medicamentos com estrogénio para aplicacdo vaginal, dos quais a exposi¢ao sistémica ao
estrogénio permanece dentro da faixa pds-menopausa normal. No entanto, estes devem ser
considerados em caso de utilizagdo prolongada ou repetida deste medicamento.

Cancro da mama

A evidéncia global revela um risco aumentado de cancro da mama nas mulheres submetidas
a THS combinada com estrogénio-progestagénio ou com estrogénio isolado, que é
dependente da duracéo do tratamento.

Terapéutica combinada com estrogénio-progestagenio

* O ensaio aleatorizado controlado por placebo, o estudo Women’s Health Initiative
(WHI), e uma meta-andlise de estudos epidemiol6gicos prospetivos sdo concordantes na
identificagdo de um risco aumentado de cancro damama em mulheres submetidasa THS
combinada com estrogénio-progestagénio que se torna aparente ao fim de cerca de

3 (1-4) anos (ver seccao 4.8).

THS com estrogénio isolado

* O estudo WHI n&o encontrou aumento no risco de cancro da mama em mulheres
histerectomizadas usando THS com estrogénio isolado. Estudos observacionais
comunicaram apenas um pegqueno aumento do risco de cancro da mama diagnosticado, que
€ inferior ao observado em utilizadoras de combinacdes estrogénio-progestagénio (ver
Seccéo 4.8).

Os resultados de uma grande meta-anélise revelaram que, depois da interrupcéo do
tratamento, o risco acrescido diminui com o tempo e o0 tempo Necessario pararegressar ao
estado inicial depende da duragédo da utilizagdo anterior de THS. Quando a THSfoi
utilizada durante um periodo superior a5 anos, o risco pode persistir durante 10 anos ou
mais.

THS, especialmente estrogénio progestagénio tratamento combinado /, aumenta a densidade
das imagens mamogréficas que podem afectar adversamente a deteccdo radioldgica do
cancro damama.

Cancro do ovario

O cancro de ovario é muito mais raro do que o cancro da mama.

A evidéncia epidemiol6gica de uma grande meta-analise sugere um risco ligeiramente
aumentado em mulheres que tomam TSH sistémica apenas de estrogénio, que setorna
evidente ap0s 5 anos de utilizacdo e diminui ao longo do tempo apos paragem terapéutica.
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Tromboembolismo venoso

TSH sistémica estd associada a um risco 1,3-3 vezes superior de desenvolver
tromboembolismo venoso (TEV), ou sgja, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.
A ocorréncia de tal evento é mais provavel no primeiro ano de TSH do que posteriormente
(ver seccdo "Efeitos indesgjaveis").

Doentes com estados trombofilicos conhecidos tém um risco aumentado de TEV ea THS
pode aumentar esse risco. A TSH €, portanto, contra-indicada nesses doentes (ver se¢do
"Contra-indicagdes").

Os fatores de risco geralmente identificados parao TEV incluem a utilizacdo de estrogénios
sistémicos, idade avancada, cirurgia major, imobilizacdo prolongada, obesidade grave
(IMC> 30 kg / m2), gravidez / puerpério, lUpus eritematoso sistémico (LES), e cancro. N&o
h& consenso sobre o possivel papel das veias varicosas no TEV.

Como em todos os doentes no pds-operatério, devem ser consideradas medidas profiléticas
para prevenir o TEV ap0s a cirurgia. Se aimobilizacdo prolongada se seguir a cirurgia
eletiva, € recomendavel interromper temporariamente a THS 4 a 6 semanas antes. O
tratamento ndo deve ser reiniciado até que a doente esteja completamente mobilizada.

Em mulheres sem histéria pessoal de TEV, mas com um parente de primeiro grau com
histéria de trombose em idade jovem, pode ser proposto rastreio apds um aconselhamento
cuidadoso sobre as suas limitacfes (apenas uma proporcao de defeitos trombofilicos é
identificada pela triagem).

Se for identificado um defeito trombofilico que possa levar a casos de trombose em
membros da familia ou se o defeito for "grave" (por exemplo, antitrombina, proteina S ou
deficiéncia em proteina C ou uma combinacdo de defeitos), a TSH esta contra- indicada.

As mulheres que ja estdo em tratamento anticoagulante cronico requerem uma andlise
cuidadosa do beneficio-risco de utilizagdo de TSH.

SeaTEV se desenvolver apds o inicio da terapéutica, 0 medicamento deve ser
descontinuado. Os doentes devem ser informados para entrar em contacto com seus
médicos imediatamente quando estdo conscientes de um potencial sintoma tromboembdlico
(por exemplo, inchaco doloroso de uma perna, dor sbita no térax, dispneia).

Doenca coronaria (DC) Apenas Estrogénio
N&o foi encontrado risco aumentado de DC em dados controlados aleatérios em mulheres
histerectomizadas utilizando terapéutica sistémica com apenas estrogénio.
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Acidente vascular cerebral isquémico

A terapéutica sistémica Unica de estrogénio esté associada a um aumento de até 1,5 vezes
no risco de acidente vascular cerebral isquémico. O risco relativo ndo alteracom aidade ou
tempo desde a menopausa. No entanto, como o risco basal de acidente vascular cerebral é
fortemente dependente da idade, o risco geral de acidente vascular cerebral em mulheres
gue usam TSH aumentara com a idade (ver secéo "Efeitos indesgjaveis").

Ouitras situacoes
Os estrogénios podem causar retencdo de liquidos e, portanto, doentes com disfuncdo
cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente observados.

As mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente devem ser seguidas de perto durante a
reposicao de estrogénio ou terapéutica hormonal de substituicdo , uma vez que foram
reportados casos raros de grandes aumentos de triglicerideos plasméticos originando
pancreatite com terapéutica com estrogénio nessa situacao.

Os estrogénios aumentam a ligacéo das globulinas da tirdide (TBG), levando ao aumento de
circulacdo da hormona datiréide total, quando medida pela ligagéo proteica iodina (PBI),
niveis de T4 (por coluna ou por radio-imunoensaio) ou niveis de T3 (por radio-
imunoensaio). Os niveis de captacdo de resina T3 estdo diminuidos, reflectindo a elevada
TBG. As concentragdes de T4 e T3 livres sdo inalteradas. Outras proteinas de ligacdo
podem estar elevadas no soro, ou seja globulina de ligacéo corticdide (CBG), globulina de
ligagdo de hormonas sexuais (SHBG), levando a um aumento dos corticostergides
circulantes e esterdides sexuais, respectivamente. As concentractes de hormona activa livre
ou biolégica mantém-se inalteradas. Outras proteinas plasmaticas podem estar aumentadas
(substrato renina/ angiotensina, alfa-1-antitripsing, ceruloplasmina).

A utilizacdo de TSH ndo melhora afuncéo cognitiva. Existe alguma evidéncia de risco
aumentado de deméncia provavel em mulheres que comecam a utilizar TSH combinada
continua ou com apenas estrogénio apds o0s 65 anos de idade.

Este medicamento contém metil parahidroxibenzoato de sodio (E219) e
propilparahidroxibenzoato de sodio (E 217), e pode causar reaccdes alérgicas (por vezes
retardadas).

4.5 InteraccOes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Dada a via de administracdo intravaginal do promestrieno e sua absor¢éo minima, ndo se
espera que ocorram interacgoes medicamentosas clinicamente significativas. No entanto, as
interacGes com outros tratamentos vaginais aplicados localmente devem ser consideradas.

Combinagdes ndo recomendadas:
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Espermicidas
Todos os tratamentos locais vaginais podem inactivar espermicidas contraceptivos locais.

Combinactes contra-indicadas. Preservativos em latex
Existe risco de que 0 preservativo se rompa durante a utilizagdo, uma vez que 0s seus
componentes gordurosos ou lubrificantes contém 6leo mineral.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Este medicamento ndo é indicado durante a gravidez. Se ocorrer uma gravidez durante a
medicagdo com promestrieno, o tratamento deve ser retirado imediatamente
Adicionalmente para comprimidos vaginais apenas:

Risco de ruptura do preservativo durante a utilizagdo, uma vez que 0S Seus componentes
gordurosos ou lubrificantes contém 6leo mineral.

Os resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos relevantes realizados até a data para
a exposicado inadvertida do feto a estrogénios, ndo indicam efeitos teratogénicos ou
fetotdxicos.

Amamantacdo

O Promestrieno ndo esta indicado durante a amamentagao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Lista de reaccOes adversas

As frequéncias de reagOes adversas sdo classificadas de acordo com o seguinte: muito
comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/ 1.000 a< 1/100), rara
(>1/10.000 a< 1/ 1.000), muito raros (< 1/ 10.000), desconhecido (n&o pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Doengas do sistema imunitério
Muito raras: Hipersensibilidade (p. ex., erupcéo cutanea, eczema, reacdo anafilatica)
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PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo
Muito raros: irritagdo no local de aplicacdo

Doencas dos 0rgdos genitais e da mama:
Muito raras: Prurido vulvovaginal

Desconhecidos:

hemorragia vaginal:

Sensacdo de ardor vulvovaginal, mal-estar vulvovaginal, dor vulvovaginal e corrimento
vaginal

Ouitras reagcOes adversas foram reportadas durante a administracdo de um tratamento com
estrogénio. As estimativas de risco foram feitas com base na exposi¢éo sistémica e ndo se
sabe como podem ser extrapolados para um tratamento local:

- Neoplasias benignas e malignas dependentes de estrogénio, por exemplo, cancro do
endométrio e cancro damama (ver seccdo "Contra-indicacdes' e "Adverténcias e
precaucdes especiais de utilizagcdo")

-Tromboembolismo venoso profundo da perna ou trombose venosa pélvica e embolia
pulmonar, é mais frequente entre os utilizadores de terapéutica hormonal de substitui¢do do
gue entre os ndo utilizadores. Paramais informagdes, ver seccdo "Contrarindicaces' e
"Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao"

- Enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral
- Provavel deméncia

Efeitos de classe associados a TSH sistémica

Os seguintes riscos foram associados a TSH sistémica e aplicam-se, em menor medida,
aos medicamentos contendo estrogénio para aplicacdo vaginal, dos quais a exposicao
sistémica ao estrogénio permanece dentro da faixa pos-menopausa normal.

Risco de cancro da mama

» Um até 2 vezes maior risco deter cancro da mama diagnosticado é relatado em mulheres
gue tomam terapéutica combinada de estrogénio-progestagénio por mais de 5 anos.

* O risco acrescido para utilizadoras de terapéutica com estrogénio isolado € inferior ao
risco observado em utilizadoras de combinacdes de estrogénio e progestagénio.

S80 apresentadas abaixo as estimativas de risco absoluto com base nos resultados do maior
ensaio aleatorizado controlado por placebo (estudo WHI) e da maior meta-analise de
estudos epidemiol 6gicos prospetivos.

Maior meta-andlise de estudos epidemiolgicos prospetivos

Estimativa do risco adicional de cancro da mama apés 5 anos de utilizacdo em mulheres
com IMC 27 (kg/m2)
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Idade noinicioda  [Incidénciapor 1000 |Raz&o de risco Casos adicionais
THS (anos) mulheres que nunca por 1000 utilizadoras
fizeram THS durante de THS apds um
um periodo de 5 anos periodo de
(50-54 anos)* 5 anos
THS com estrogénio isolado
50 13,3 1,2 2,7
Combinag&o estrogénio-progestagénio
50 13,3 1,6 8,0

* Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com

IMC 27 (kg/m2)

Nota: dado que aincidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de
casos adicionais de cancro da mama ira também variar proporcional mente.

Estimativa do risco adicional de cancro da mama apés 10 anos de utilizacdo em mulheres

com IMC 27 (kg/m2)

Idade no inicioda  |Incidénciapor 1000 |Raz&o de risco Casos adicionais
THS (anos) mulheres que nunca por 1000
fizeram THS durante utilizadoras de THS
um periodo de 10 apOs um periodo de
anos (50-59 anos)* 10 anos
THS com estrogénio isolado
50 26,6 1,3 7,1
Combinagao estrogénio-progestagénio
50 26,6 1,8 20,8

* Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com

IMC 27 (kg/m2)

Nota: dado que aincidéncia base de cancro da mama varia nos paises da UE, o nimero de
casos adicionais de cancro da mama ira também variar proporcional mente.

Estudos US WHI - — Risco adicional estimado de cancro de mama apés 5 anos de uso

Intervalo  |Incidéncia por 1000 Casos adicionais por 1000
deidade  mulheres no brago Raz&o derisco e IC |utilizadoras de THS mais de
(anos) placebo durante 5 anos [95% Cinco anos
(1C 95%)
CEE estrogénio isolado
50-79 21 0,8(0,7-1,0) -4 (-6 —0)*
CEE+MPA estrogénio e progestageniot
50-79 14 1,2 (1,0-1,5) +4(0-9)
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*Estudo WHI em mulheres sem Utero, que ndo mostrou um aumento no risco de cancro da mama

T Quando a andlise foi restrita a mulheres que ndo tinham usado THS antes do estudo,

ndo existiu risco aumentado aparente durante os primeiros 5 anos de tratamento: depois de 5 anos, o
risco foi superior do que nas ndo-utilizadoras.

Cancro do ovario

O uso de TSH sistémica tem sido associado a um risco ligeiramente aumentado de diagnéstico de
cancro do ovario (ver secdo "Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo™).

Uma meta-andlise de 52 estudos epidemioldgicos relatou um risco aumentado de cancro

do ovério em mulheres a utilizar actualmente TSH sistémica comparativamente com mulheres que
nunca usaram TSH (RR 1,43, IC 95% 1,31-1,56). Para mulheres de 50 a

54 anos que utilizam ha 5 anos TSH, isso resulta em cerca de 1 caso extra por 2000 utilizadoras. Em
mulheres de 50 a 54 anos que ndo est&o autilizar TSH, cercade 2

mulheres em 2000 serdo diagnosticadas com cancro do ovario ao longo de um periodo de 5 anos.

Risco de tromboembolismo venoso

A TSH sistémica esta associada a um risco relativo aumentado 1,3-3 vezes de desenvolver
tromboembolismo venoso (TEV), isto €, trombose de veia profunda ou embolia pulmonar. A
ocorréncia desse evento € mais provavel no primeiro ano de utilizacdo da TH (ver secdo
"Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo™"). Os resultados dos estudos WHI séo
apresentados:

Estudos da OMS - Risco adicional de TEV ao longo de 5 anos de utilizagéo

Intervalo  [Incidéncia por 1000 Récio de risco & |Casos adicionais por 1000 de
de idades |C 95%#
(anos) mulheres no brago com utilizadoras de TSH

Estrogénio ora apenas*

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)
* Estudo em mulheres sem Utero

Risco de AV C isquémico

O uso de TSH sistémica esta associado a um risco relativo aumentado até 1,5 vezesde AVC
isquémico. O risco de acidente vascular cerebral hemorrégico ndo € aumentado durante a utilizacéo
daTSH.

Esterisco relativo ndo depende da idade ou da duracéo da utilizagcdo, mas como o risco de base é
fortemente dependente da idade, o risco geral de AVC em mulheres que usam TSH aumentard com a
idade, ver secdo "Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo".
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Estudos da OM S combinados - Risco adicional de AV C isquémico * ao longo de 5 anos de utilizagdo
Intervalo de Incidéncia por 1000 mulheres|Récio de risco & |Casos adicionais por 1000 de
idades no brago com |C 95%# utilizadoras de TSH

(anos) placebo durante 5 anos

Estrogénio oral apenas*

50-59 8 1.3(1.11.6) 3 (1-5)
* Nao existiu diferenciacéo entre AV C isquémico e hemorrégico

Outras reaccdes adversas foram reportadas em associagdo com o tratamento sistémico estrogénio /
progestagénio:

- Doenca da vesicula biliar

- AfecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos. cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura
vascular

- Provével deméncia em utilizadoras com idade superior a 65 anos (ver seccéo

"Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcao").

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio- risco do medicamento. Pede-se
aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas de reacdes adversas através do
INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Tendo em vista a via de administragdo e a minima passagem sistémica do promestrieno
(ver seccdo 5.2), € improvavel uma overdose sistémica.

No entanto, a sobredosagem pode agravar os efeitos colaterais locais, tais como irritagcdo, prurido e
sensacOes de ardor navulva

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 7.1.1- Aparelho geniturinério. Medicamentos de aplicacdo
topica na vagina. Estrogénios e Progestagéneos,cddigo ATC — GO3CA09.

O promestrieno exerce 0s seus efeitos estrogénicos locais ao nivel das mucosas do tracto
genital feminino inferior, restaurando-lhe a troficidade.

ApoGs a aplicacdo vaginal, o promestrieno ndo origina nenhum efeito hormonal sistémico,
nomeadamente sobre 0s orgaos estrogénio-sensiveis situados longe da

vagina

5.2 Propriedades farmacocinéticas
ApGs aplicacdo cutanea, menos de 1% do promestrieno passa para a circulacdo sanguinea.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A partir dos estudos de toxicologia animal, ndo € previsivel ocorrerem outros efeitos
adversos, para além dos que ja sdo conhecidos a partir da utilizagdo humana do
promestrieno.

Os estudos de toxicidade de dose repetida e embriotoxicidade/teratogenicidade, com
administragdo de promestrieno por via oral ou subcuténea, ndo revelaram outros efeitos
para além dos efeitos farmacol6gicos e toxicoldgicos dos estrogénios. O promestrieno ndo
foi genotoxico no teste de Ames nem no teste do microntcleo. O farmaco foi bem tolerado
anivel vaginal, no rato, coelho e macaco.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula:

Para-hidroxibenzoato de metilo sddico, Para-hidroxibenzoato de propilo sddico,
Vaseling,

Poli-isobuteno peridrogenado,

Sesquioleato de sorbitano, Agua purificada,

Silica coloidal anidra. Revestimento da cdpsula:

Gelatina, Glicerol,

Dimetiicone 1000

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
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N&o aplicavel

6.3 Prazo de validade
5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acimade 25° C. Conservar ao abrigo da humidade.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blisters de PV C/ Aluminio contendo 10 capsulas moles vaginais

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especials. N

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO Theramex
Ireland Limited

3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock, Dublin 1, DO1 YE64

Irlanda

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.° de registo: 8626309 —10 capsulas moles vaginais, 10 mg, blisters de PV C/ Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTIORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo de introducdo no mercado:15 Outubro 1985
Data de revisdo: 20 Agosto 1997
Data da Ultima renovacdo da autorizagcdo de introducéo no mercado: 20 Agosto 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:



