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dienogeste

APRESENTACOES

Cartucho contendo 28 comprimidos (2 envelopes com blister contendo 14 comprimidos cada).

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 2 mg de dienogeste.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, povidona, estearato de

magnésio, talco e crospovidona.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

Tratamento da endometriose.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi demonstrada a superioridade de Allurene® (dienogeste) em relagdo ao placebo na reducéo
da dor pélvica associada a endometriose (DPAE) e reducdo clinicamente significativa da dor
comparada aos valores iniciais em um estudo de 3 meses incluindo 102 pacientes com
Allurene® (dienogeste).

A DPAE foi medida em uma escala visual analdgica (EVA) (0 — 100 mm). Ap6s 3 meses de
tratamento com Allurene® (dienogeste), foram demonstradas diferencas estatisticamente

significativas em comparacao ao placebo (A = 12,3 mm; IC de 95%: 6,4-18,1; p < 0,0001) e
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reducdo clinicamente significativa da dor em comparacdo com os valores iniciais (redugéo
média = 27,4 mm * 22,9).

Apo6s 3 meses de tratamento, foi alcancada reducdo da DPAE de cerca de 50% ou mais sem
aumento relevante da medicacdo concomitante para dor em 37,3% das pacientes tratadas com
Allurene® (dienogeste) (versus placebo: 19,8%); uma reducdo de DPAE de cerca de 75% ou
mais sem aumento relevante da medicacdo para dor foi alcancada em 18,6% das pacientes
tratadas com Allurene® (dienogeste) (versus placebo: 7,3%).

Este estudo controlado com placebo foi estendido de forma aberta e seus resultados
demonstraram melhora continua da endometriose associada a dor pélvica com uma duracao de
tratamento de até 15 meses (reducdo média ao final do tratamento = 43,2 £ 21,7 mm) da EVA.
Adicionalmente, a eficacia na dor pélvica associada a endometriose foi demonstrada em um
estudo comparativo de 6 meses com Allurene® (dienogeste) comparado ao analogo do GnRH
acetato de leuprorrelina (AL) incluindo 120 pacientes em tratamento com Allurene®
(dienogeste). A DPAE também foi avaliada por meio de EVA (0 — 100 mm). Foi observada
reducdo clinicamente significativa da dor em comparagdo aos valores iniciais em ambos 0s
grupos de tratamento (Allurene® (dienogeste): 47,5 + 28,8 mm versus AL: 46,0 + 24,8 mm). Foi
demonstrada n3o-inferioridade de Allurene® (dienogeste) versus o AL com base em uma
margem pré-definida de 15 mm (p < 0,0001).

Trés estudos incluindo um total de 252 pacientes que receberam diariamente 2 mg de dienogeste

demonstraram reducéo substancial das lesdes endometridticas apds 6 meses de tratamento.

Em um estudo pequeno (n = 8 por grupo de dose), uma dose diaria de 1 mg de dienogeste
demonstrou induzir um estado anovulatorio apos 1 més de tratamento. Allurene® (dienogeste)
ndo foi testado para eficacia contraceptiva em estudos maiores.

A eficacia de Allurene® (dienogeste) foi demonstrada no tratamento dos sintomas relacionados
a endometriose (dor pélvica, dismenorreia e dispareunia) em um estudo de 12 meses, com 111

meninas adolescentes (apds menarca, entre 12 a 18 anos de idade).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodinamicas

O dienogeste é um derivado da nortestosterona com atividade antiandrogénica de
aproximadamente um terco da atividade do acetato de ciproterona. O dienogeste liga-se ao
receptor de progesterona no uUtero humano com apenas 10% da afinidade relativa da
progesterona. Apesar de sua baixa afinidade pelo receptor de progesterona, o dienogeste
apresenta potente efeito progestogénico in vivo. O dienogeste ndo apresenta atividade

androgénica, mineralocorticoide ou glicocorticoide significativa in vivo.

- Mecanismo de agao

O dienogeste age na endometriose reduzindo a producdo enddgena de estradiol e desta forma,
suprimindo os efeitos troficos deste horménio tanto sobre o endométrio eutépico quanto no
ectopico. Quando administrado continuamente, o dienogeste leva a um ambiente enddcrino
hipoestrogénico, hipergestagénico, causando inicialmente decidualizagdo do tecido endometrial
e, em seguida, atrofia das lesdes endometrioticas. Propriedades adicionais, tais como efeitos
imunoldgicos e antiangiogénicos, parecem contribuir para a agdo inibitéria do dienogeste sobre

a proliferacdo celular.

- Dados de seguranca

Os niveis de estrogénio enddgeno sao apenas moderadamente suprimidos durante o tratamento
com Allurene® (dienogeste).

A densidade mineral 6ssea (DMO) foi avaliada em 21 pacientes adultas antes e apds 6 meses do
tratamento e ndo houve reducdo na média da DMO. Em um estudo de 12 meses, envolvendo
103 adolescentes, a alteracdo relativa média na DMO da coluna lombar (L2-L4) a partir da linha

de base foi de -1,2%. Em um subgrupo de pacientes DMO reduzida, foi realizada uma avaliacdo
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de acompanhamento seis meses apos o fim do tratamento que mostrou aumento na DMO em

direcéo aos valores basais.

Ndo foi observado impacto significativo nos parametros laboratoriais padréo, incluindo
hematologia, bioquimica do sangue, enzimas hepaticas, lipideos e hemoglobina glicosilada

(HbA1C) durante o tratamento com Allurene® (dienogeste) até 15 meses (n = 168).

» Propriedades farmacocinéticas

- Absorcao

O dienogeste administrado por via oral é rapidamente e quase completamente absorvido.
ConcentracOes séricas maximas de 47 ng/mL sdo alcancadas em aproximadamente 1,5 horas
apos ingestdo de dose Unica. A biodisponibilidade € cerca de 91%. A farmacocinética do

dienogeste é proporcional a dose no intervalo de 1 a 8 mg.

- Distribuicéo

O dienogeste liga-se a albumina sérica e ndo se liga a globulina de ligacdo dos horménios
sexuais (SHBG) nem a globulina de ligacdo dos corticoides (CBG). Dez por cento do total das
concentracOes séricas do medicamento é representado pelo esteroide livre e 90% pelo esteroide
ligado de forma ndo especifica a albumina.

O volume aparente de distribui¢do (Va/F) do dienogeste é de 40 L.

- Metabolismo / Biotransformacao

O dienogeste é completamente metabolizado pelas vias conhecidas do metabolismo dos
esteroides, com a formacdo de metabolitos em sua maior parte endocrinologicamente inativos.

Com base em estudos in vitro e in vivo, a enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4) é a
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principal enzima envolvida no metabolismo do dienogeste. Os metabdlitos sdo excretados muito

rapidamente e a fragdo predominante no plasma é a forma inalterada do dienogeste.

A taxa de depuracdo metabolica sérica CI/F é de 64 mL/min.

- Eliminag&o / Excregéo

Os niveis sericos de dienogeste diminuem em duas fases. A fase de disposi¢do terminal é
caracterizada por meia-vida de aproximadamente 9 a 10 horas. O dienogeste é excretado na
forma de metabdlitos que sdo excretados em uma razdo urina/fezes de cerca de 3:1, ap0s
administracdo oral de 0,1 mg/Kg. A meia-vida de excrecdo urinaria dos metabdlitos é de 14
horas. Apds administracdo oral, aproximadamente 86% da dose administrada € eliminada dentro

de 6 dias, a maior parte sendo excretada dentro das primeiras 24 horas, principalmente na urina.

- Condigdes no estado de equilibrio

A farmacocinética do dienogeste ndo é influenciada pelos niveis de SHBG. Apds ingestdo
diaria, os niveis séricos do medicamento aumentam cerca de 1,24 vezes, alcancando as
condicdes do estado de equilibrio ap6s 4 dias de tratamento. A farmacocinética do dienogeste
ap6s administracdo repetida de Allurene® (dienogeste) pode ser prevista a partir da

farmacocinética de dose Unica.

» Dados pre-clinicos de seguranca

Os dados preé-clinicos ndo revelaram risco especial para seres humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade para a reproducdo. No entanto, deve-se ter em mente que
esteroides sexuais podem promover o crescimento de certos tecidos e tumores dependentes

desses hormonios.
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4. CONTRAINDICACOES

Allurene® (dienogeste) ndo deve ser utilizado na presenca de qualquer uma das condigBes
listadas abaixo, as quais s&o parcialmente provenientes de informagdo sobre outros
medicamentos contendo somente progestdgeno. Caso a paciente apresente qualquer uma dessas
condi¢des durante o uso de Allurene® (dienogeste), o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente:

- distarbio tromboembdlico venoso em atividade;

- presenca ou histérico de doenca cardiovascular e arterial (por exemplo, infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral, doenca cardiaca isquémica);

- diabetes mellitus com envolvimento vascular;

- presenca ou histérico de hepatopatia grave enquanto os valores da funcdo hepatica nédo
retornarem ao normal;

- presenca ou historico de tumor hepatico (benigno ou maligno);

- suspeita ou diagnostico de neoplasias dependentes de horménios sexuais;

- sangramento vaginal ndo diagnosticado;

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes da formulacéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar o tratamento com Allurene® (dienogeste), deve-se excluir a possibilidade de
gravidez (veja o item “Gravidez, Lactacdo e Fertilidade”). Durante o tratamento, as pacientes
devem ser orientadas a utilizar métodos contraceptivos ndo hormonais (por exemplo, método de
barreira), caso seja necessario prevenir a gravidez.

Allurene® (dienogeste) ndo foi investigado quanto a eficacia contraceptiva, mas foi
demonstrado em um estudo envolvendo 8 mulheres, que 1 mg de dienogeste é capaz de induzir

a um estado anovulatoério ap6s 1 més de tratamento.
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GestacOes que ocorrem entre usuarias de contraceptivos contendo somente progestdgeno (por
exemplo, minipilula) tém maior probabilidade de serem ectdpicas do que as gestacGes entre
usuarias de contraceptivos orais combinados. Portanto, em mulheres com historico de gravidez
extrauterina ou de alteracdo da funcgdo das trompas, 0 uso de Allurene® (dienogeste) deve ser

decidido apenas ap6s cuidadosa avaliacdo da relacdo risco/beneficio.

Allurene® (dienogeste) é um medicamento que contém somente progestégeno, portanto, deve-se
considerar que as precaucdes e adverténcias para o uso de todos os medicamentos que contém
somente progestogeno sdo validas também para o seu uso, embora nem todas as precaucoes e
adverténcias estejam baseadas em achados dos estudos clinicos realizados com
Allurene®(dienogeste).

Caso qualgquer uma das condicOes/fatores de risco descritos abaixo esteja presente ou se agrave,
deve-se analisar individualmente a relacdo risco/beneficio antes de iniciar ou continuar o

tratamento com Allurene®(dienogeste).

» Distarbios circulatérios

A partir de estudos epidemioldgicos, hd pouca evidéncia de associagdo entre o uso de
medicamentos contendo somente progestdgeno e o risco aumentado de infarto do miocardio ou
tromboembolismo cerebral. O risco de eventos cerebrais e cardiovasculares esta mais
relacionado ao aumento da idade, hipertensdo e tabagismo. Em mulheres com hipertensdo, o
risco de acidente vascular cerebral pode ser levemente aumentado por medicamentos contendo

somente progestogeno.
Alguns estudos indicam que pode haver risco levemente aumentado de tromboembolismo
venoso (trombose venosa profunda, embolia pulmonar), sem significancia estatistica, associado

ao uso de medicamentos contendo somente progestdgeno. Fatores de risco para
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tromboembolismo venoso (TEV) geralmente reconhecidos incluem: historico pessoal ou
familiar positivo (TEV em um irm&o ou parente em idade relativamente jovem), idade,
obesidade, imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte ou trauma extenso. Em caso de
imobilizagdo prolongada, é recomendavel descontinuar o uso de Allurene® (dienogeste) (no
caso de cirurgia eletiva, com pelo menos 4 semanas de antecedéncia) e ndo reiniciar o

tratamento até que sejam decorridas 2 semanas ap0s a recuperacdo completa da mobilidade.

O risco aumentado de tromboembolismo no puerpério deve ser considerado.

O tratamento deve ser interrompido imediatamente caso haja suspeita ou sintomas de evento

trombotico venoso ou arterial.

» Tumores

Em uma metandlise de 54 estudos epidemioldgicos foi relatado leve aumento do risco relativo
(RR = 1,24) de cancer de mama diagnosticado em usuarias de contraceptivos orais (COs),
principalmente aqueles contendo a combinacdo progestdgeno-estrogénio. O excesso de risco
desaparece gradualmente ao longo dos 10 anos subsequentes a suspensdo do contraceptivo oral
combinado (COC). Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com menos de 40 anos,
0 aumento de canceres de mama diagnosticados em usuarias atuais e recentes de COCs é
pequeno em relacdo ao risco global de cancer de mama. O risco de ter cancer de mama
diagnosticado em usuéarias de pilulas contendo somente progestégeno é possivelmente de
magnitude semelhante aquele associado ao COC. No entanto, para medicamentos contendo
somente progestogeno, a evidéncia é baseada em populacfes de usudrias muito menores e,
portanto, € menos conclusiva do que para COCs. Estes estudos ndo fornecem evidéncia de
relacdo causal. O padrdo observado de aumento de risco pode ser devido ao diagnostico mais
precoce de céancer de mama em usuarias de COCs, aos efeitos biologicos dos COCs ou a

combinagdo de ambos. Casos de cancer de mama diagnosticados em usuarias habituais de
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COCs tendem a ser clinicamente menos avancados do que os diagnosticados em mulheres que

nunca utilizaram COCs.

Em casos raros, tumores hepaticos benignos, e ainda mais raramente, tumores hepaticos
malignos foram relatados em usuérias de substancias hormonais, tais como a contida em
Allurene® (dienogeste). Em casos isolados, estes tumores provocaram hemorragias intra-
abdominais com risco para a vida da paciente. A possibilidade de tumor hepético deve ser
considerada no diagnostico diferencial em caso de dor abdominal superior intensa,

hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal em usuérias de Allurene® (dienogeste).

»  Alterac6es no padréao de sangramento

O tratamento com Allurene® (dienogeste) afeta o padrdo de sangramento menstrual na maioria
das mulheres (veja o item “Reagdes Adversas”™).

Sangramento uterino, por exemplo, em mulheres com adenomiose ou leiomiomatose uterinas,
pode ser agravado pelo uso de Allurene® (dienogeste). Se o sangramento for intenso e continuo,
ao longo do tempo pode levar a anemia (grave em alguns casos). Nestes casos, deve-se

considerar a descontinuacdo de Allurene® (dienogeste).

>  Alteracdes na Densidade Mineral Ossea (DMO)

O uso de Allurene® (dienogeste) em adolescentes (12 a 18 anos), durante um periodo de
tratamento de 12 meses, foi associado com uma reducdo média de 1,2% na Densidade Mineral
Ossea (DMO) na coluna lombar. Apds a interrupcdo do tratamento, a DMO voltou a aumentar
nestas pacientes.

A perda de DMO ¢ particularmente preocupante durante a adolescéncia e inicio da fase adulta,
periodo critico de formacdo 6ssea. Ndo se sabe se a diminuicdo da DMO nesta populacéo ira

diminuir o pico de massa 0ssea € aumentar o risco de fraturas na vida adulta (veja itens
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“Posologia ¢ modo de usar — Pacientes pediatricos” e “Caracteristicas Farmacoldgicas —
Propriedades farmacodindmicas - Dados de seguranga”).

Portanto, o médico deve avaliar os beneficios de Allurene® (dienogeste) contra os possiveis
riscos para cada paciente adolescente individualmente, considerando também a presenca de
fatores de risco significativos para osteoporose (por exemplo, doenca Ossea metabolica,
historico familiar de osteoporose, indice de massa corporal baixo ou distdrbios alimentares, tais
como anorexia nervosa ou bulimia, uso crénico de medicamentos que podem reduzir a massa
0ssea, por exemplo anticonvulsivantes ou corticosteroides, fratura prévia por trauma leve, abuso
de alcool e/ou tabagismo).

A ingestdo adequada de célcio e vitamina D, seja a partir da dieta ou de suplementos, é
importante para a salde 6ssea de mulheres de todas as idades.

Nao foi observada diminuicdo da DMO em adultos (veja item “Caracteristicas

Farmacologicas”).

»  Outras condicdes
Pacientes que apresentam historico de depressdo devem ser cuidadosamente observados e o

medicamento deve ser descontinuado em caso de agravamento da depressao.

De modo geral, Allurene® (dienogeste) parece ndo afetar a pressdo arterial em mulheres
normotensas. Entretanto, caso hipertensdo clinicamente significativa se desenvolva e se
mantenha durante o uso de Allurene® (dienogeste), recomenda-se descontinuar 0 uso do

medicamento e tratar a hipertensao.

Recorréncia de ictericia colestatica e/ou prurido que ocorreram durante gravidez ou uso anterior

de esteroides sexuais requer a descontinuacgdo de Allurene® (dienogeste).

11
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Allurene® (dienogeste) pode apresentar leve efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e
tolerancia a glicose. Mulheres diabéticas, sobretudo aquelas com historico de diabetes mellitus
gestacional, devem ser cuidadosamente observadas durante o uso de Allurene® (dienogeste),

Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, principalmente em mulheres com historico de cloasma
gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposicdo ao sol ou a radiagdo

ultravioleta durante o tratamento com Allurene® (dienogeste).

Podem ocorrer foliculos ovarianos persistentes (frequentemente referidos como cistos
funcionais de ovario) durante o uso de Allurene® (dienogeste). A maioria destes foliculos é
assintomatica, embora alguns possam ser acompanhados de dor pélvica.

»  Exames médicos

Deve-se obter historico médico completo, bem como realizar exames fisico e ginecologico antes
do inicio ou reinstituicio do uso de Allurene® (dienogeste), considerando os itens descritos em
“Contraindicacdes” e “Adverténcias e Precaugdes”. Estes acompanhamentos devem ser
repetidos regularmente durante o tratamento com Allurene® (dienogeste). A frequéncia e a
natureza destas avaliacdes devem ser individualizadas para cada mulher, mas em geral, devem
dedicar atencdo especial a pressao arterial, mamas, abdome e 6rgaos pélvicos, e incluir citologia

cervical.

» Gravidez, Lactacéo e Fertilidade

- Gravidez

Dados sobre o uso de dienogeste em mulheres gravidas sdo limitados. Estudos em animais e
dados de mulheres expostas ao dienogeste durante a gestacdo ndo revelaram riscos especiais
para a gravidez, o desenvolvimento embrionario/fetal, 0 nascimento ou o desenvolvimento pos-
natal para humanos (veja o item “Dados pré-clinicos de seguranca”). Entretanto, Allurene®

12
1125-VV-LAB-100524-CCDS6



>m

BAYER

(dienogeste) ndo deve ser administrado a mulheres gravidas uma vez que ndo ha necessidade de

tratar a endometriose durante a gravidez.

Categoria B — Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também nédo héa estudos
controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que
ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou

do cirurgido-dentista.

- Lactacéo

O tratamento com Allurene® (dienogeste) durante a lactagdo ndo é recomendado. Propriedades
fisico-quimicas e dados de animais indicam que o dienogeste é excretado no leite materno.
Deve-se optar por descontinuar a amamentagdo ou o tratamento com Allurene® (dienogeste),
levando-se em consideracdo os beneficios da amamentagdo para a crianca e os da terapia para a
mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-

dentista.

- Fertilidade
Com base nos dados disponiveis, a ovulacdo é inibida na maioria das pacientes durante o
tratamento com Allurene® (dienogeste). Entretanto, Allurene® (dienogeste) ndo é um
contraceptivo.

Caso seja necessario prevenir a gravidez, deve-se utilizar um método contraceptivo néo-

hormonal (veja item “Adverténcias e Precaugdes”).

13
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Com base nos dados disponiveis, o ciclo menstrual retorna ao normal no periodo de 2 meses

apos a interrupcéo do tratamento com Allurene® (dienogeste).

» Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao sdo conhecidos.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢do de
glicose-galactose.

Atencdo: Contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25g/comprimido.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Deve-se consultar também as informacfes contidas na bula do medicamento utilizado

concomitantemente para verificar possiveis interacoes.

> Efeitos de outros medicamentos sobre Allurene® (dienogeste)

As progestinas, incluindo o dienogeste, sdo metabolizadas principalmente pela enzima 3A4 do
sistema do citocromo P450 (CYP3A4) localizado na mucosa intestinal e no figado. Portanto,
indutores ou inibidores do CYP3A4 podem afetar o metabolismo de um progestdgeno.

A depuracdo aumentada de horménios sexuais devido a inducdo enzimatica pode diminuir o
efeito terapéutico de Allurene® (dienogeste) e resultar em reacdes adversas, tais como,

alteracdes no perfil de sangramento uterino.

.....

exposicdo ao dienogeste e resultar em reagdes adversas.

- Substancias que aumentam a depuracdo de horménios sexuais (reducdo da eficacia pela

inducdo enzimatica), por exemplo:

14
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fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e possivelmente também
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo erva-de-S&o Jo&o.

A inducdo enzimética ja pode ser observada apos alguns dias de tratamento. De modo geral,
observa-se inducdo enzimatica maxima dentro de algumas semanas. Apds a interrupcéo do

tratamento a inducéo enzimatica pode ser mantida durante aproximadamente 4 semanas.

O efeito indutor da rifampicina sobre o CYP3A4 foi estudado em mulheres sadias na pds-
menopausa. A coadministracdo de rifampicina com comprimidos de valerato de
estadiol/dienogeste causou quedas significativas das concentracdes no estado de equilibrio e nas
exposicOes sistémicas do dienogeste. A exposicdo sisttmica ao dienogeste no estado de
equilibrio, medida pela area sob a curva (0 — 24h), foi diminuida em cerca de 83%.

- Substéancias com efeitos variaveis na depuracdo de hormonios sexuais, por exemplo:

Quando coadministrados com hormonios sexuais, muitos inibidores das proteases e inibidores
ndo nucleosideos da transcriptase reversa dos virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da
hepatite C (HCV), podem aumentar ou diminuir as concentracdes plasmaticas da progestina.

Em alguns casos, estas alteracGes podem ser clinicamente relevantes.

- Substancias que diminuem a depuracdo de hormdnios sexuais (inibidores enzimaticos)
O dienogeste € um substrato da enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP).

Inibidores potentes e moderados do CYP3A4, tais como antifungicos azdlicos (por exemplo,
itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamil, macrolideos (por exemplo, claritromicina,
eritromicina), diltiazem e suco de toranja (“grapefruit”) podem aumentar as concentragdes
plasmaticas desta progestina.

Em um estudo que investigou o efeito de inibidores do CYP3A4 (cetoconazol, eritromicina) na

combinacdo valerato de estradiol/dienogeste, 0s niveis plasmaticos no estado de equilibrio de
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dienogeste aumentaram. A coadministracdo com o potente inibidor cetoconazol resultou em
aumento de 2,86 vezes da AUC (0 — 24 h) de dienogeste, no estado de equilibrio para o
dienogeste. Quando coadministrado com o inibidor moderado eritromicina, a AUC (0 — 24 h) de
dienogeste no estado de equilibrio aumentou em 1,62 vezes. A relevancia clinica destas

interacdes € desconhecida.

>  Efeitos do Allurene® (dienogeste) em outros medicamentos
Com base em estudos de inibicdo in vitro, é improvavel que haja interacdo clinicamente
relevante entre Allurene® (dienogeste) e 0 metabolismo de outros medicamentos mediado pelo

citocromo P450.

»  Interacgdes com alimentos
Uma refeicdo padronizada com alto teor de gordura ndo afetou a biodisponibilidade de

Allurene® (dienogeste).

»  Outras formas de interacao

O uso de progestinas pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo
parametros bioquimicos do figado, da tireoide, das funcdes renal e adrenal, niveis plasmaticos
de proteinas (carreadoras), por exemplo, fracBGes lipoproteicas/lipidicas, parametros do
metabolismo de carboidratos e parametros da coagulacdo e fibrindlise. De modo geral, as

alteracdes laboratoriais permanecem dentro da faixa normal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Allurene® (dienogeste) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Allurene® (dienogeste) na apresentacio com envelope: Este medicamento tem validade de 36

meses a partir da data de sua fabricagéo.
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Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Allurene® (dienogeste) é um comprimido redondo, branco a quase branco.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
»  Meétodo de administracgéo

Uso oral

A ingestdo dos comprimidos de Allurene® (dienogeste) pode ser iniciada em qualquer dia do

ciclo menstrual.

A dose de Allurene® (dienogeste) é de um comprimido por dia sem intervalo de pausa, tomado,
preferencialmente, no mesmo horario todos os dias, com um pouco de liquido, se necessario. Os
comprimidos devem ser tomados continuamente, independentemente de sangramento vaginal.

Ao término de uma cartela, a préxima deve ser iniciada, sem interrupcéo.

A eficacia de Allurene® (dienogeste) pode estar reduzida em caso de esquecimento da tomada
de comprimidos, vomito e/ou diarreia (se ocorrer dentro de 3 a 4 horas apos a ingestdo de um
comprimido). Em caso de comprimido(s) esquecido(s), a mulher deve tomar apenas um
comprimido assim que se lembrar e continuar no dia seguinte a tomar os comprimidos no
horario habitual. Um comprimido ndo absorvido devido a vOmito ou diarreia deve ser
igualmente substituido por outro comprimido.

17
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> InformacGes adicionais para populacdes especiais

- Pacientes pediatricas

Allurene® (dienogeste) ndo € indicado para criancas e jovens antes da menarca.

A eficacia de Allurene® (dienogeste) foi demonstrada no tratamento de dor pélvica associada a
endometriose em pacientes adolescentes (12 a 18 anos), com perfil geral de seguranca e
tolerabilidade favoravel.

O uso de Allurene® (dienogeste) em adolescentes, durante um periodo de tratamento de 12
meses foi associado com uma reducdo média da Densidade Mineral Ossea (DMO) da coluna
lombar de 1,2%. Apos a interrupcao do tratamento, a DMO voltou a aumentar nestas pacientes.
A perda da DMO ¢ particularmente preocupante durante a adolescéncia e inicio da fase adulta,
periodo critico de formacdo dssea. Nao se sabe se a diminuicdo da DMO nesta populacéo ird
diminuir o pico de massa 0ssea e aumentar o risco de fraturas futuras na vida adulta.

Portanto, o médico deve avaliar os beneficios de Allurene® (dienogeste) contra os possiveis
riscos para cada paciente adolescente individualmente (veja itens “Adverténcias e Precaucdes” e

“Caracteristicas Farmacologicas”).

- Populagéo geriatrica
N&o ha indicacio relevante para o uso de Allurene® (dienogeste) na populagdo geriatrica.

- Pacientes com alteracéo hepatica
Allurene® (dienogeste) é contraindicado em pacientes com presenca ou historico de doenca

hepatica grave (veja o item “Contraindicagdes”).

- Pacientes com alteragéo renal

N&o ha dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose em pacientes com alteracéo renal.

18
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9. REACOES ADVERSAS
- Resumo do perfil de seguranca
As reacOes adversas sdo mais frequentes durante os primeiros meses apds o inicio da ingestdo
de Allurene® (dienogeste) e diminuem ao longo do tratamento. As seguintes reagdes adversas

foram relatadas em usuérias de Allurene® (dienogeste).

As reacOes adversas relatadas mais frequentemente durante o tratamento com Allurene®
(dienogeste) que foram consideradas pelo menos possivelmente relacionadas a Allurene®
(dienogeste) foram: cefaleia (9,0%), desconforto nas mamas (5,4%), humor deprimido (5,1%) e
acne (5,1%).

- Lista tabulada das reacdes adversas

Tabela 1, frequéncias das reacdes adversas ao medicamento de acordo com a classificagcdo por
sistema corporeo (MedDRA SOCs) relatadas com Allurene® (dienogeste) estdo resumidas na
tabela abaixo. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacOes adversas estdo apresentadas em
ordem decrescente de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como comum (> 1/100 a < 1/10)
e incomum (> 1/1.000 a < 1/100)*. As frequéncias estdo baseadas nos dados agrupados de 4

estudos clinicos, incluindo 332 pacientes (100,0%).

Tabela 1: Frequéncia relativa categorizada de mulheres (nimero e % de mulheres) com
reacdes adversas ao medicamento, por MedDRA SOC, grupo de 2 mg de dienogeste - com

base em dados agrupados de quatro ensaios clinicos, incluindo 332 pacientes (100%b).

Classificacao por sistema Comum Incomum
corporeo
Disturbios  do  sistema Anemia (1; 0,3%)
sanguineo e linfatico
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Disturbios metabolicos e

nutricionais

Aumento de peso (12; 3,6%)

Diminuicdo de peso (1; 0,3%)
Aumento de apetite (1; 0,3%)

Disturbios psiquiatricos

Humor deprimido (17; 5,1%)
Disturbios do sono' (7; 2,1%)

Ansiedade (2; 0,6%)
Depressao (2; 0,6%)

Nervosismo (5; 1,5%) Oscilagbes de humor (1;
Perda de libido (5; 1,5%) 0,3%)
Humor alterado (4; 1,2%)
Disturbios  do  sistema | Cefaleia (30; 9,0%) Desequilibrio  do  sistema
Nnervoso Enxaqueca (4; 1,2%) nervoso auténomo (3; 0,9%)
Disturbio da atencdo (2;
0,6%)
Disturbios oculares Ressecamento dos olhos (1;
0,3%)

Disturbios auditivos e do

labirinto

Zumbido (1; 0,3%)

Disturbios cardiacos

Disturbios inespecificos do
sistema circulatério (1; 0,3%)

PalpitacGes (1; 0,3%)

Disturbios vasculares

Hipotenséo (1; 0,3%)

Distarbios respiratdrios,

toracicos e do mediastino

Dispneia (1; 0,3%)

Disturbios gastrintestinais

Néauseas (14; 4,2%)

Dor abdominal" (12; 3,6%)
Flatuléncia (10; 3,0%)
Distensdo  abdominal

1,2%)

(4,

Diarreia (2; 0,6%)
Constipacéo (2; 0,6%)

Desconforto abdominal (2;
0,6%)
Inflamagdo  gastrintestinal'"

1125-VV-LAB-100524-CCDS6
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Vomitos (4; 1,2%)

(2; 0,6%)
Gengivite (1; 0,3%)

Disturbios da pele e dos

tecidos subcutaneos

Acne (17; 5,1%)
Alopecia (5; 1,5%)

Pele seca (3; 0,9%)
Hiperidrose (2; 0,6%)

Prurido (2; 0,6%)

Hirsutismo (1; 0,3%)
Onicolise (1; 0,3%)

Caspa (1; 0,3%)

Dermatite (1; 0,3%)
Crescimento anormal de pelos
(1; 0,3%)

Reacdo de fotossensibilidade
(1; 0,3%)

Disturbio de pigmentacdo (1;
0,3%)

Disturbios
musculoesqueléticos e do

tecido conjuntivo

Dor nas costas (4; 1,2%)

Dor 0ssea (1; 0,3%)
Espasmos
0,3%)
Dor na extremidade (1; 0,3%)
Peso nas extremidades (1;
0,3%)

musculares  (1;

Distdrbios renais e urinarios

Infecgéo do trato urinario' (2;
0,6%)

do

reprodutivo e das mamas

Disturbios sistema

Desconforto das mamas" (18;
5,4%)
Cisto ovariano"' (10; 3,0%)

Candidiase vaginal (3; 0,9%)
Ressecamento vulvovaginal™
(3; 0,9%)

1125-VV-LAB-100524-CCDS6
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Ondas de calor (9; 2,7%) Corrimento genital® (2; 0,6%)
Sangramento uterino/vaginal | Dor pélvica (2; 0,6%)
incluindo gotejamento | Vulvovaginite atréfica (1;

(“spotting”)V""V!! (5; 1,5%) 0,3%)

Nodulo(s) mamario(s) (1;
0,3%)

Doenga fibrocistica da mama
(1; 0,3%)

Endurecimento da mama (1;
0,3%)

Disttrbios gerais e | Condigbes asténicas® (10; | Edema *!" (2; 0,6%)

condicbes no local da | 3,0%)

administragéo Irritabilidade (5; 1,5%)

* Foi utilizado o termo MedDRA (versdo 11.0) mais apropriado para descrever uma
determinada reacdo adversa. Sinénimos ou condicdes relacionadas ndo estdo listados, mas

também devem ser considerados.

! distdrbios do sono consistem em distrbio do sono (5; 1,5%), insonia (2; 0,6%)

'""dor abdominal consiste em dor no abdome (5; 1,5%), dor abdominal inferior (5; 1,5%), dor
abdominal superior (2; 0,6%)

Minflamagao gastrintestinal consiste em inflamagc&o gastrintestinal (1; 0,3%), gastrite (1; 0,3%)
V'infeccdo do trato urinario consiste em infecgdo do trato urinario (1; 0,3%), cistite (1; 0,3%)

V desconforto nas mamas consiste em desconforto nas mamas (11; 3,3%), ingurgitamento das
mamas (4; 1,2%), dor nas mamas (3; 0,9%)

VI cisto ovariano consiste em cisto ovariano (9; 2,7%), cisto ovariano hemorragico (1; 0,3%)
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VIl sangramento vaginal/uterino incluindo gotejamento (“spotting”) consiste de sangramento

uterino disfuncional (1; 0,3%), metrorragia (1; 0,3%), menorragia (1; 0,3%), hemorragia uterina
(1; 0,3%), hemorragia vaginal (1; 0,3%)

VIl de acordo com os registros de sangramento, ocorreram irregularidades no sangramento
menstrual mais frequentemente, mas de modo geral, ndo foram relatados como reacdo adversa
pelas pacientes. Veja o texto abaixo da tabela para mais informacoes.

X ressecamento vulvovaginal consiste em ressecamento vulvovaginal (2; 0,6%), ressecamento
da mucosa vaginal (1; 0,3%)

X corrimento genital consiste em corrimento genital (1; 0,3%), corrimento vaginal (1; 0,3%)

Xl condigdes asténicas consistem em fadiga (6; 1,8%), astenia (2; 0,6%), mal-estar (2; 0,6%)
XI'edema consiste em edema (1; 0,3%), edema facial (1; 0,3%)

> Descricdo das reacdes adversas selecionadas

- Irregularidades do sangramento uterino

Os padrdes de sangramento menstrual foram avaliados sistematicamente utilizando os diarios
das pacientes, e foram analisados utilizando o método do periodo de referéncia de 90 dias
(OMS). Durante o primeiro periodo de referéncia (por exemplo, primeiros 90 dias de tratamento
com Allurene® (dienogeste)), os seguintes padrdes de sangramento foram observados (n = 290;
100%): amenorreia (1,7%), sangramento pouco frequente (27,2%), sangramento frequente
(13,4%), sangramento irregular (35,2%), sangramento prolongado (38,3%), sangramento
normal, isto é, nenhuma das categorias anteriores (19,7%)*"". Durante o quarto periodo de
referéncia os seguintes padrdes de sangramento foram observados (n = 149; 100%): amenorreia
(28,2%), sangramento pouco frequente (24,2%), sangramento frequente (2,7%), sangramento
irregular (21,5%), sangramento prolongado (4,0%), sangramento normal, isto é, nenhuma das
categorias anteriores (22,8%) X!l. Alteracbes nos padrdes de sangramento menstrual foram

relatados apenas ocasionalmente como reagdes adversas pelas pacientes (veja Tabela 1).
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X Totaliza mais de 100% porque uma paciente pode ser enquadrada em mais de uma categoria

simultaneamente, por exemplo “sangramento frequente” e “sangramento irregular”.

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

Anvisa.

10. SUPERDOSE

Estudos de toxicidade aguda realizados com Allurene® (dienogeste) ndo indicaram risco de
efeitos adversos agudos em caso de ingestdo inadvertida de multiplas doses terapéuticas diérias.
Né&o ha antidoto especifico. 20 a 30 mg de dienogeste por dia (dose 10 a 15 vezes mais elevada

do que Allurene® (dienogeste)) por mais de 24 semanas de uso foram muito bem toleradas.

Em caso de intoxicacéao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Registro:1.7056.0088

Produzido por:

Bayer Weimar GmbH und Co. KG
Weimar — Alemanha

Importado e Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 — Socorro — Séo Paulo — SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15
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Venda sob prescricao

Essa bula foi aprovada em 10/11/2025.
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peticéo / Notificacdo que Altera Bula

Dados das Alteracdes de Bulas

1125-VV-LAB-100524-CCDS6

Data do o - Data do o - Data de Versdes Apresentacdes
Expediente N° Expediente Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovagio Itens de Bula (VPIVPS) Relacionadas
Inclusdo Inclusdo
Inicial Inicial
10/06/2014 0459281/14-6 deTextode | j506/2014 | 0450281/14-6 | 9€ Texwode 10/06/2014 N/A N/A Comprimidos
Bula Bula 2mg
—-RDC —-RDC
60/12 60/12
Notificagao Notificacio - O que devo saber
de x antes de usar este VP
Alteragéo de Alteragdo di to? Comprimidos
19/05/2015 0439734/15-7 19/05/2015 | 0439734/15-7 de Texto de 19/05/2015 medicamento:
de Texto de 2mg
Bula- RDC S
Bula - RDC 60/12 - Contraindicacdes VPS
60/12
Notificacdo Notificacdo
de de
20/07/2015 0636575/15-2 Alteragio 20/07/2015 | 0636575/15-2 Alteragio 20/07/2015 - Dizeres Legais VPIVPS Comprimidos
de Texto de de Texto de 2mg
Bula—-RDC Bula— RDC
60/12 60/12
“Como devo usar este
- medicamento?” VP
Notificagdo 10218 — ~Resultados d'e
de MEDICAMENT Eficacia
01/11/2019 2666078/19-4 Alteragio 23/04/2013 | 0315552/13-8 O NOVO - 21/10/2019 - Propriedades Comprimidos
de Texto de Ampliagio do A 2mg
Farmacocinéticas VPS
Bula- RDC prazo de Posologia e Modo d
60/12 validade - Posologia € viodo de
Usar
- ReacOes Adversas
Notificagdo Notificagdo
de de
} Alteracéo } Alteracéo ) ~ Comprimidos
01/02/2021 0415340/21-5 de Texto de 01/02/2021 0415340/21-5 de Texto de 01/02/2021 ReacBes Adversas VPS 2mg
Bula— RDC Bula— RDC
60/12 60/12
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Notificagdo Notificagdo
de de
Alteracéo Alteragéo
24/03/2021 1137426/21-8 de ;Si‘am de 24/03/2021 | 1137426/21-8 de gji‘ato de 24/03/2021 - Dizeres Legais VPS Comgrr:]g“d"s
publicagéo publicagéo
no Bulério no Bulério
RDC 60/12 RDC 60/12
- Restricéo de Uso;
- O que devo saber
antes de usar este
, ,) VP
Notificagio medicamento?
de - Como devo usar este
Alteracéo 11119 - RDC medl_ca}mento?
de Texto de 73/2016 - - Restricéo de Uso; Comprimidos
31/08/2021 3431895/21-2 B 10/05/2021 1797700/21-2 NOVO - 02/08/2021 - Resultados de
ula— gy SRS 2mg
- Ampliacéo de Eficacia;
publicagéo o
e uso - Caracteristicas
no Bulario Farmacoldgicas; VPS
RDC 60/12 ogieas,
- Adverténcias e
Precaucoes;
-Posologia e Modo de
usar;
Notificagdo Notificagdo - O que devo saber
de de antes de usar este VP
Alteragéo Alteragéo medicamento?
10/11/2025 N/A de Texto de 10/11/2025 N/A de Texto de 10/11/2025 - Dizeres legais Comprimidos
Bula— Bula— 2mg
publicagéo publicagao - Adverténcias e VPS
no Bulario no Bulério precauces
RDC 60/12 RDC 60/12
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