Zeurofarma

Antrofi
(promestrieno)

Bula para o profissional de saude
Creme vaginal

10 mg/g



Zeurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Antrofi
promestrieno

APRESENTACAO
Creme vaginal contendo 10 mg/g: Embalagem com 1 bisnaga de 30 g + 20 aplicadores
descartaveis.

USO TOPICO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 1 grama de creme vaginal contém:

PTOIMESIIICIIO «.evvveeereeerieeereeeteesteeeseeessaessseeasseessseeassseassesassseassseessseessseassssensssessseessseensseensseen 10 mg
CXCIPIEIIEES™ (5.1 tvverererererteesteesteesteesseesseaseesseesseasseassesssesssesseesseesssesseesseesseessessseessenssenssenssensenns lg
*excipientes: alcool cetoestearilico, polissorbato 60, metilparabeno, propilparabeno, 6leo de
coco fracionado, glicerina e agua deionizada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Antrofi (promestrieno) ¢ indicado para o tratamento de atrofia vulvovaginal decorrente de
deficiéncia estrogénica.

Antrofi (promestrieno) também ¢ indicado no caso de retardo da cicatrizagdo cérvico-vaginal
pos-parto normal, pos-cirurgia ou apds terapias locais com agentes fisicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma avaliagdo comparativa de promestrieno com estrogenos conjugados em mulheres pos-
menopausa com distarbios distroficos decorrentes da deficiéncia de estrogénio incluiu 80
mulheres em dois grupos: (I) 60 pacientes, com idade entre 48 e 76 anos, foram tratadas com
creme vaginal contendo 10 mg de promestrieno por aplicacao; (II) 20 pacientes, com idade entre
47 e 79 anos, foram tratadas com creme vaginal contendo 0,625 mg de estrégenos conjugados
por aplicagdo. Os cremes foram aplicados duas vezes ao dia durante 14 dias. Os indices de
eficacia do creme vaginal contendo promestrieno foram:

- Percentual de redugdo de prurido e troficidade vulvar ap6s 14 dias de uso = 79,5%

- Percentual de redugdo de secura, prurido e troficidade apds 14 dias de uso = 80,9%

- Percentual de melhora da aparéncia do cérvix ap6s 14 dias de uso = 74,6%

Referéncia: Romanini, C; Paparatti, L; Finelli, F.G. Atividades estrogénicas de dois agentes topicos
vaginais utilizados no tratamento da atrofia monopausica. J. bras. Ginecol; 103(4): 133-7, abr. 1993.

Cinquenta mulheres, com idade entre 15 e 35 anos, submetidas a episiotomia receberam
tratamento com promestrieno apos o parto. A posologia prescrita foi de aplicagdo duas vezes ao
dia durante 10 dias. Foram avaliados os seguintes pardmetros: qualidade da cicatriz da
episiotomia, € os sinais funcionais mencionados pelas pacientes. Os autores concluiram que
promestrieno creme vaginal aplicado na episiotomia ¢ util como adjuvante terapéutico. A
cicatrizagdo nao foi dolorosa e levou cerca de 10 dias em 72% dos casos. A tolerancia foi
satisfatoria em 96% dos casos. A intolerancia local ao produto foi observada em 4% dos casos.

Referéncia: Baudet, JH et al., "Essai thérapeutique de la Colpotrophine créme appliquée sur les plaies
d'épisiotomie dans le post-partum immédiat". Gaz Med Fr 1978, 85, 40: 4941-4942.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico: Estrégenos.
Codigo ATC: GO3CAO09.

Propriedades Farmacodinamicas e Farmacocinéticas

Antrofi (promestrieno) ¢ indicado exclusivamente para uso topico vaginal. O promestrieno
exerce efeitos estrogénicos locais, restaurando a troficidade das mucosas do trato genital
feminino inferior.

O tempo médio estimado para inicio da agdo terapéutica de Antrofi (promestrieno) ¢ de cerca de
7 dias.

O promestrieno possui meia-vida biologica inferior a 24 horas e seus efeitos ndo sdo
cumulativos. Apods a aplicacdo topica vaginal, a absor¢do sistémica ¢ limitada e sua
biodisponibilidade é menor do que 1%. Portanto, a aplicagdo topica vaginal ndo pode ser
relacionada a efeito estrogénico a distincia, notadamente no ttero, nas mamas e/ou na hipofise.

Administrado por via oral, em animais, o promestrieno sofre rapida metabolizacdo com
liberagdo de dois monoésteres (posicdo 3 e 17-b), os quais sdo eliminados na sua forma
inalterada ou, em parte, transformados em estradiol.

Dados de Seguranca Pré-Clinico
Os estudos de toxicologia animal de promestrieno ndo demonstraram outros eventos adversos
além dos ja conhecidos em humanos.

Os estudos de toxicidade de doses multiplas e de embriotoxicidade / teratogenicidade, com
administragdo de promestrieno por via oral ou subcutinea, ndo revelaram outros efeitos além
dos ja conhecidos dos estrogénios. Resultados dos testes de Ames e de microntcleo
demonstraram que o promestrieno ndo ¢ genotoxico. O promestrieno foi bem tolerado em ratos,
macacos e coelhos apds administragdo topica vaginal.

4. CONTRAINDICACOES

Antrofi (promestrieno) é contraindicado:

o Hipersensibilidade conhecida ao promestrieno ou a qualquer componente da
formulacdo;

° Durante a lactacao;

. Historico ou suspeita de cancer de mama;

. Histérico ou suspeita de tumor maligno estrogeno dependente (por ex., céncer
endometrial);

o Hemorragia vaginal de causa desconhecida;

o Hiperplasia endometrial ndo tratada;

. Antecedente ou quadro de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda,
embolia pulmonar);

o Distarbios trombofilicos diagnosticados (por ex., deficiéncia de Proteina C, Proteina S,
ou antitrombina, vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

o Doenga tromboembdlica arterial ativa ou recente (por ex.: angina, infarto do miocardio);
. Doenga hepatica aguda ou histérico de doenca hepatica na qual a funcdo hepatica nao
tenha retornado a normalidade;

. Porfiria.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

Categoria B de risco na gravidez. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Antrofi (promestrieno) ¢ indicado exclusivamente para administragdo tdpica vaginal.

A terapia estrogénica local para tratamento de sintomas da menopausa somente deve ser
iniciada para tratamento dos sintomas que afetam a qualidade de vida da paciente. Em todos os
casos, avalia¢do cuidadosa dos riscos ¢ beneficios deve ser realizada, ao menos anualmente, ¢ a
terapia somente deve ser continuada enquanto os beneficios superarem os riscos do tratamento.

Avaliacdo médica e acompanhamento

Antes de iniciar a terapia estrogénica local deve ser realizada avaliagdo do historico médico e
familiar completo da paciente. Exame fisico (incluindo da pélvis e mama) deve ser direcionado
de acordo com tais historicos, assim como as contraindicacoes e adverténcias de uso. Durante o
tratamento, ¢ recomendado acompanhamento da paciente, sendo a frequéncia e natureza do
acompanhamento adaptadas individualmente para cada paciente. As pacientes devem ser
informadas sobre quais alteragdes nos exames de mama devem ser informadas ao médico ou
enfermeiro (vide subitem “Cancer de Mama” abaixo). Exames investigativos, incluindo exames
de imagem apropriados (por ex., mamografia), devem ser realizados de acordo com as praticas
clinicas e modificados de acordo com as necessidades clinicas individuais de cada paciente.

Condicdes que requerem acompanhamento médico

Caso alguma das seguintes condigdes esteja presente, tenha ocorrido previamente e/ou tenha
sido agravada durante a gravidez ou tratamento hormonal anterior, a paciente deve ser
rigorosamente acompanhada. Deve-se levar em consideracdo que estas condi¢des podem
ocorrer novamente ou ser agravadas durante o tratamento com promestrieno, em particular:

. Leiomioma (fibroides uterinos) ou endometriose;

. Fatores de risco para disturbios tromboembolicos (vide abaixo);
o Fatores de risco para tumores malignos estrogeno dependentes, tal como hereditariedade
de 1° grau para cancer de mama;

Hipertensao;

Disttrbios hepaticos, tal como adenoma hepatico;

Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular;
Colelitiase;

Enxaqueca ou cefaleia severa;

Lupus eritematoso sistémico;

Historico de hiperplasia endometrial (vide abaixo);

Epilepsia;

Asma;

Otosclerose.

A absorcdo sistémica do Antrofi (promestrieno) apos aplicagdo topica vaginal ¢ minima (vide
item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Portanto, o ressurgimento ou
agravamento das condi¢cdes acima listadas durante o tratamento com promestrieno ¢ menos
provavel do que durante o tratamento com estrogenos sistémicos.

Condicdes para descontinuacido imediata do tratamento

O tratamento com promestrieno deve ser descontinuado caso seja descoberta alguma
contraindicago e nas seguintes situagdes:
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Ictericia ou deterioracdo da funcao hepatica;
Aumento significativo da pressdo sanguinea;
Novo inicio de cefaleia do tipo enxaqueca;
Gravidez.

O Antrofi (promestrieno) ¢ indicado exclusivamente para administragdo topica vaginal, sendo a
absor¢do  sistémica minima neste caso (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS). Portanto, a ocorréncia das condi¢des listadas abaixo é menos provavel
durante o tratamento com promestrieno do que durante o tratamento com estrogenos sistémicos.

Hiperplasia endometrial e carcinoma

O risco de hiperplasia endometrial e carcinoma no tratamento oral com estrogeno ¢ dependente
da duragdo do tratamento e da dose do estrogeno. Nao foi associado risco aumentado de
hiperplasia endometrial e cincer uterino no tratamento com promestrieno topico vaginal. No
entanto, caso tratamento continuo seja necessario, sao recomendadas avaliagdes periddicas, em
especial no caso de quaisquer sintomas indicativos de hiperplasia ou malignidade endometrial.

Caso ocorra sangramento intermitente ou sangramento de escape, a qualquer momento do
tratamento com Antrofi (promestrieno), a causa deve ser investigada, podendo ser necessaria
biopsia endometrial para exclusio de malignidade endometrial. Recomenda-se que a paciente
consulte o seu médico caso apresente sangramento intermitente ou sangramento de escape
durante o tratamento com promestrieno.

Estimulacd@o estrogénica sem oposicdo pode levar a transformagdo pré-maligna ou maligna em
foco residual de endometriose. Por este motivo, recomenda-se o acompanhamento rigoroso de

pacientes que sofreram histerectomia devido a endometriose, caso apresentem endometriose
residual.

Cancer de mama, de ovario e de utero

O tratamento com estrégeno sist€émico pode aumentar o risco de certos tipos de cancer, em
particular de mama, de ovério e de utero. Nao se espera que o Antrofi (promestrieno) aumente o
risco de cancer, considerando a minima absorc¢do sistémica apds administracdo topica vaginal.

Tromboembolismo venoso, acidente vascular encefalico e doenca arterial coronariana

A terapia de reposicdo hormonal com efeito sistémico estd associada a risco aumentado de
tromboembolismo venoso, acidente vascular encefalico e doenca arterial coronariana. Nao se
espera que o Antrofi (promestrieno) aumente o risco de tais eventos, considerando a minima
absorcao sistémica ap6s administragao topica vaginal.

Fatores de risco geralmente associados com tromboembolismo venoso incluem o uso de
estrogenos, idade avangada, cirurgia de grande porte, imobilizagdo prolongada, obesidade (IMC
> 30 kg/m?), gravidez / periodo pds-parto, lipus eritematoso sist€émico e cancer. Nao existe
consenso sobre o possivel papel de veias varicosas no tromboembolismo venoso.

Outras condicoes

Estrogenos de agdo sist€émica podem causar retengdo de liquidos ou grande elevacdo de
triglicérides plasmaticos, que podem levar a pancreatite. Por este motivo, pacientes com
disfuncdo cardiaca, renal ou hipertrigliceridemia devem ser cuidadosamente observadas durante
as primeiras semanas de tratamento. Nao se espera que o Antrofi (promestrieno) cause efeitos

sistémicos, considerando a minima absor¢éo sist€mica apds administragdo topica vaginal.

Estrogenos de agdo sistémica aumentam a globulina ligadora de tiroxina (TBG), levando a
elevacdo do hormoénio tireoide circulante total, conforme medido por iodo ligado a proteina
(PBI), niveis de T4 (por coluna ou radioimunoensaio) ou niveis de T3 (por radioimunoensaio).
A recaptura de T3 ¢ diminuida, refletindo o TBG elevado. As concentracdes de T4 e T3
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permanecem inalteradas. Outras proteinas ligadoras podem estar elevadas no plasma, tais como
globulina ligadora de corticoide (CBG), globulina ligadora de horménio sexual (SHBG),
levando a elevacao dos corticosteroides circulantes e esteroides sexuais, respectivamente. As
concentracdes de hormonios bioldgicos ou livres permanecem inalteradas. Outras proteinas
plasmaticas podem aparecer elevadas (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-I-antitripsina,
ceruloplasmina). Nao se espera que o Antrofi (promestrieno) afete os niveis de proteinas
plasmaticas, considerando a minima absorg¢ao sistémica apos administragdo topica vaginal.

Antrofi (promestrieno) contém os excipientes metilparabeno e propilparabeno que podem causar
reacdes alérgicas, algumas vezes tardias.

Populacées Especiais
Antrofi (promestrieno) é destinado para uso por mulheres adultas.
Nao existem restricdes ou cuidados especificos para o uso por pacientes idosas.

Gravidez
O uso de promestrieno ndo ¢ indicado durante a gravidez. O tratamento deve ser interrompido
imediatamente caso a paciente fique gravida.

Categoria B de risco na gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Os resultados da maioria dos estudos epidemiologicos disponiveis até o momento, relacionados
a exposi¢ao fetal inadvertida a estrogenos, ndo indicam efeitos teratogénicos ou fetotdxicos.

Lactacao
Antrofi (promestrieno) ¢ contraindicado para mulheres que estejam amamentando.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ¢ aconselhavel o uso de Antrofi (promestrieno) em associacdo com espermicidas locais,
pois todo tratamento topico vaginal apresenta a possibilidade de inativar a agdo espermicida.
Nao existem dados adicionais sobre a interagdo de Antrofi (promestrieno) com outros
medicamentos, plantas medicinais e exames laboratoriais e ndo laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

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

Caracteristicas do produto: creme uniforme branco, livre de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Aplicacao Intravaginal: aplicar o conteudo de 1 (um) aplicador vaginal preenchido até a trava,
o que equivale a 1 g de creme, uma vez ao dia durante ao menos 20 (vinte) dias consecutivos.
Aplicacdo Externa: aplicar quantidade suficiente do creme para cobrir a area afetada, uma a
duas vezes ao dia, durante ao menos 20 (vinte) dias consecutivos. A aplicagdo deve ser seguida
de ligeira massagem, a fim de garantir melhor absor¢ao local do creme.

Pode ser necessario tratamento de manutencao.

Modo de Usar

Aplicacao Intravaginal: a aplica¢do intravaginal do creme deve ser realizada na posicao
deitada, introduzindo-se delicadamente e profundamente o aplicador no canal vaginal e, em
seguida, empurrando suavemente o émbolo, até esvaziar completamente o aplicador. Apds o
uso, descartar o aplicador.

Aplicacido Externa: cobrir a area afetada com o creme e, em seguida, realizar ligeira massagem
local.

Ainda que raramente necessario, a utilizagdo de absorvente higiénico pode ser aconselhavel,
sobretudo se existir corrimento associado.

9. REACOES ADVERSAS
Como todos os medicamentos, Antrofi (promestrieno) pode causar efeitos indesejaveis, embora
nem todas as pacientes os apresentem.

A ag3o de Antrofi (promestrieno) é limitada ao local de aplicagdo (6rgdos genitais primarios
externos), nao exercendo, assim, agdo ou efeitos adversos de ordem sist€émica. Apresenta boa
tolerabilidade local, registrando-se muito raramente os seguintes eventos transitdrios: reagdes
alérgicas, prurido vulvovaginal e irritacdo vaginal.

As reacdes adversas listadas abaixo sdo classificadas de acordo com a Classe de Sistema
Organico, e estdo classificadas pela frequéncia segundo as seguintes convengdes: muito comum
(> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, < 1/1.000);
muito rara (< 1/10.000); desconhecida (frequéncia nao pdde ser estimada com base dos dados
disponiveis).

Classe de Sistema Orgéanico Reacio Adversa Frequéncia
Disttrbios do Sistema Imunoldgico Alergia Muito rara
D1sturb3 0s da Pele e Tecido Prurido vulvovaginal Muito rara
Subcutianeo

Disttrbios Gerais ¢ Condigdes no

Local de Administracdo Irritagdo vaginal Muito rara

Outras reagdes adversas foram relatadas durante tratamento com estrogeno. A estimativa de
risco foi realizada com base na exposi¢do sistémica, e ¢ desconhecido como esta pode ser
extrapolada para o tratamento tdpico:

o Neoplasmas estrogeno dependentes benignos e malignos, tal como cancer endometrial e
cancer de mama (vide itens 4. CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

. Tromboembolismo venoso, tal como trombose venosa profunda e embolia pulmonar, ¢é
mais frequente em individuos em terapia de reposi¢cdo hormonal. Para informagdes adicionais
vide itens 4. CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

o Infarto do miocardio e acidente vascular encefalico.
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. Doenga da vesicula biliar.

. Disturbios da pele e tecido subcutineo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso,
purpura vascular.

o Deméncia provavel em pacientes com idade superior a 65 anos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Considerando a via de administragdo e a baixa passagem sistémica de promestrieno, a superdose
sistémica é improvavel.

No entanto, a superdose pode agravar eventos adversos locais, tais como irritagdo vaginal,
prurido vulvovaginal e sensagdo de ardor vaginal.

No caso de superdose a paciente deve ser monitorada e terapia sintomatica apropriada deve ser
estabelecida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0043.1093

Registrado e produzido por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3565

Itapevi — SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

Indistria Brasileira

Venda sob prescricio.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/10/2025.

ZBeurofarma

CENTRAL DE ATENDIMENTO
www.eurofarma.com
euroatende@eurofarma.com
0800-704-3876
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Historico de Alteracoes da Bula
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Dados da submissio eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Apresenta
Data do Ne¢ do Assunto Data do Ne do Assunto Data de Ttens de bula Versdes ¢oes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relaciona
das
10457 -
SIMILAR — Creme
14/072014 | 0555240141 | Mnclusao Inicial de Ndo Nao Nao Ndo Nio aplicavel VPS vaginal
Texto de Bula - aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
RDC 10 mg/g
60/12
10450 —
SIMILAR — Creme
170072015 | 6059932015 Notificagdo de Nao Nao Nao Nao Niio aplicavel VPS vaginal
Alteragdo de Texto aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
de Bula- RDC 10 mg/g
60/12
10450 —
SIMILAR — Creme
Notificac@o de Nao Nao Nao Nao Frase de vaginal
06/10/2015 0886632155 Alteragdo de Texto aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Intercambialidade VPS
de Bula- RDC 10 mg/g
60/12
10450 —
SIMILAR — Apresentacio do Creme
16/11/2015 | 0995133154 Notificagdo de Nao Nao Nao Nao medicamento VPS vaginal
Alteragdo de Texto aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 3. Modo de Usar
de Bula- RDC ’ 10 mg/g
60/12
4.Contraindica¢de
s
10450 — A
SIMILAR - > ‘}fgsgf;lgézs € Creme
23/02/2017 0304181176 Notificagdo de Nao Nao Nao Nao 8.Posologia e VPS vaginal
Alteracdo de Texto aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
modo de usar
de Bula- RDC ~ 10 mg/g
9.Reagdes
60/12
adversas
Dizeres legais
10450 —
SIMILAR — Creme
15032018 | 0201414/18-9 |  Notificacdo de Nao Nao Nao Nao 9. Reagoes VPS vaginal
Alteragdo de Texto aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel adversas
de Bula- RDC 10 mg/g
60/12
10450 — . ~
SIMILAR — I‘iﬁggﬁ‘;ﬁn‘f&g" Creme
05/11/2020 | 3879402/20-1 Notificagdo de Nao Nao Nao Nao 9. Reagdes VPS vaginal
Alteragdo de Texto aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
adversas
de Bula- RDC Dizeres legais 10mg/g
60/12 zeres eg
10450 —
SIMILAR — Creme
11/112022 | 4931490/22-1 Notificagao de Nao Nao Nao Nio Dizeres legais VPS vaginal
Alteragdo de Texto aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
de Bula- RDC 10mg/g
60/12
10450 — SIMILAR 4.C0ntra;ndlcac;oe
» Nonfl cagdo de 5.Adverténcias e Creme
alteraco de texto ~ ~ ~ » ~ .
Nao Nao Nao Nao Precaugdes vaginal
- - de bula — . - - . - VPS
L aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 7. Cuidados de
Publicagdo no
s armazenamento 10 mg/g
Bulario RDC d di "
60/2012 o medicamento

Dizeres Legais
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