SCHERING

Primogyna®

valerato de estradiol

Informagao importante! Leia com atengao!

Forma Farmacéutica:

drdgea

Apresentagao:

Cartucho contendo 1 blister com 28 drdgeas de'l mg
Uso Adulto

Composicao:

Cada drdgea bege (1 mg) contém 1 mg devalerato de
estradiol.

Excipientes: lactose, amido, povidona, talco, estearato de
magnésio, sacarose, tacrogol, carbonato de célcio,
glicerol, didxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e cera
montanglicol.

Informagdes a paciente:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é
importante ler as informagdes contidas na‘bula,
verificar o prazo de validade, o conteiido e a
integridade da embalagem. Mantenha a bula do
produto sempre em maos para.qualquer consulta que
se faga necessdria.

Acdo esperada do medicamento:

Primogyna® (valerato de estradiol) é um medicamento cuja
substancia ativa se destina a reposigdo hormonal
feminina (reposicdo estrogénica), aliviando os'sintomas
associados a menopausa. Converse com-seu médico para
obter maiores esclarecimentos sobreaacéo.do produtoe
sua utilizagao.

Cuidados de ar 0

0 medicamento deve ser mantido em temperatura
ambiente (entre 15 °C e 30 °C). Proteger da umidade.

Prazo de validade:

Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de
validade impresso na embalagem externa.

Nunca use medicamento com prazo de validade vencido.
Gravidez e lactagdo:

Informe seu médico a ocorrénciade gravidez'ha vigéncia
do tratamento ou apds o-seu.término. Infofme ao'médico
se estd amamentando. Q' produto é contra-indicado para
mulheres gréavidas ou que estejam amamentando.

Cuidados de administracao e modo de usar:

Siga rigorosamente o-procedimento indicado, pois o nao-
cumprimento pode ocasionar falhas na obtencao dos
resultados. Siga a orientacao do seu médico, respeitando
sempre os horérios, as doses e a duragao do tratamento.

Ingira uma drdgea bege por dia, com ajuda de pequena
quantidade de liquido, sem mastigar e, de preferéncia,
sempre & mesma hora do dia. € indiferente.o Hordrio' do
dia em que a drdgea seja tomada. Mas, uma vez
escolhido o hordrio deve-semanté-lo.aproximadamente
constante.

As drdgeas devem ser ingeridas didria e continuamente,
isto é, apds terminar o-primeiro blister (28 drdgeas) deve-
se comegar o préxifno blister no dia seguinte.

Para facilitar o seu controle da ingestao didriada drdgea,
os dias da semana encontram-se impressos.em cada
blister de Primogyna® (valerato de estradiol). Inicie coma
drdgea assinalada com o dia da.semana correspondente
aoinicio do tratamento, seguindo o.sentido.das.setas até
o término do blister.

Se houver esquecimento da tomada dadrdgea no hordrio
habitual, deve-se tomd-la durante as préximas 12 a 24
horas para que nao ocorrajsangramento irregular.

Interrupgao do tratamento:

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento-do seu
médico.

Reacdes adversas:

Informe seu médico sobre o aparecimento de reagdes
desagraddveis. As seguintesteagoespodem ocorrer.quando
se usa terapia de reposi¢do hormonal: sangramentos
irregulares, menstruagdo dolorosa, alteragdes na secrecdo
vaginal, sindrome semelhante a pré-menstrual, dor e/ou
aumento de tamanho ou'da sensibilidade das mamas,
indisposicdo gdstrica, ndusea, vémito, dor abdominal,
vermelhiddo na pele.e coceira, acne, excesso de pélos, perda
de cabelo, dor de cabeca, tontura, cansaco, alteracées no
humor, no apetite, no peso, no desejo sexual, reten¢do de
liquidos, caibra muscular, palpitacdes, alergia aos

comp es do produto, probl, na visao e na utilizacao
de lentes de contato. Veja também o item de “Precaucées e
adverténcias”.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

Interagoes medicamentosas:

O efeito de Primogyna® (valerato de estradiol) pode ser
alterado pelo uso concomitante de outros medicamentos.
Portanto, informe ao médico se estiver usando qualquer
outro medicamento.

Contra-indicagdes:

Gravidez e lactacdo; sangramento vaginal de causa
desconhecida; presenca ou suspeita de.cancer de mama ou

de outras doengas malignas dependentes de horménios
sexuais; presenca ou histdria de tumor hepdtico (benigno ou
maligno); doengas hepdticas graves; presenca ou histdria de.
tromboses e doengas relacionadas como por exemplo infarto,
derrame; nivel elevado de triglicérides no sangue e:alergia a
qualquer umdos componentes da formula do produto.

Precaugdes e adverténcias:

Antes de iniciar ou reiniciar o tratamento, devem ser
realizados exames clinico geral e ginecoldgico detalhados
(incluindo mamas e citologia cervical), além de uma
avaliagdo da histdria clinica da paciente.

Durante o tratamento, consulte o médico em intervalos
regulares para submeter-se a exames de controle.

0 uso de contraceptivos hormonais deve ser interrompido
quando se'inicia a TRH e, se necessdrio, deve-se utilizar
métodos contraceptivos ndo-hormonais.

Algunsestudos sugerem que a terapia de reposi¢do
hormonal (TRH) pode estar associada com o aumento do
risco de desenvolvimento de algumas doengas, como por

plo trombose, i , cdncer de mama, de.
ovdrio e de endométrio, deméncia, entre outras,
principalmente em mulheres que apresentam fatores que.
favorecam o aparecimento de tais doengas. Assim, converse
com o seu médico para obter maiores esclarecimentos sobre
a possibilidade de ocorréncia das mesmas.

Comunique o seu médico caso a ocorréncia de
sangramentosiirregulares persista mesmo apds os primeiros
meses de tratamento, ou se os mesmos surgirem apds a
permanéncia por vdrios meses sem apresentar
sangramentos.

Avise imediatamente ao médico, pois podem ser motivos
para interrupgao do tratamento: aparecimento pela primeira
vez de dores de cabeca do tipo enxaqueca, ou dores de
cabeca com freqiiéncia e intensidade ndo-habituais;
perturbagdes repentinas dos sentidos (por exemplo, da viséo
ou da audicdo); inchago ou dores ndo-habituais nas pernas,
dores do tipo “pontada” ao respirar ou tosse sem.motivo
aparente; sensagdo de dor e “aperto” no térax; cirurgias jd
planejadas (6 semanas antes da data prevista);
imobilizacdo forcada como, por exemplo, em acidentes;
aparecimento de ictericia (amarelamento da pele) ou
hepatite; coceira no corpo todo; aumento de ataques
epiléticos; aumento considerdvel da pressao arterial;
gravidez.

0 surgimento de dores abdominais que nao desaparegam
espontaneamente em curto espago de tempo, deve ser
comunicado imediatamente ao médico.

Apds tratamentos prolongados podem aparecer.manchas na
pele (cloasma). Neste caso, deve-se evitar exposi¢cGo ao sol
por.periodos longos.

Emalgumas doengas como, por exemplo, diabete, varizes,
pressao alta, epilepsia, doengas moderadas do figado,
niveis moderadamente elevados de triglicérides, miomas
uterinos, doenga benigna da mama, asma, enxaqueca,
porfiria, otosclerose, lupo eritematoso sistémico e coréia
menor, Primogyna® (valerato de estradiol) deve ser utilizado
sob cuidadosa supervisGo médica. Desta forma, €
importante informar ao médico sobre qualquer doenga,
atual ou anterior.

Nl.\'O TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Informagdes técnicas:

» Farmacodinamica

Primogyna® (valerato de estradiol) contém o estrogénio
valerato de estradiol, um pré-farmaco do 17p-estradiol
natural humano.

Aovulagao nao é inibida durante o uso de Primogyna®
(valerato de estradiol) e a produgdo enddgena de
hormdniosdificilmente € afetada.

Durante o climatério, a reducdo e posterior perda-da
secrecao do estradiol ovariano pode resultarem uma
instabilidade na termorregulacao, causando fogachos
associados com disturbios do sono, transpiragdo
excessiva, atrofia urogenital com sintomas de secura
vaginal, dispareunia e incontinéncia urindria. Menos
especificos, mas freqlientemente mencionados como-parte
da sihdrome do climatério, sao os sintomas como queixas
anginosas, palpitacdes, irritabilidade, nervosismo, falta
de energia e de capacidade de concentracao,
esquecimento, perda da libido, dores musculares.e nas
articulagdes. A terapia de reposicao hormonal (TRH) alivia
muitos'desses.sintomas provocados pela deficiéncia de
estradiollem mulheres na menopausa.

ATRHCcom dosagem adequada de estrogénio, como em
Primogyna® (valerato de estradiol), reduz a reabsorgao
Gssea e retarda ou cessa a perda de massa Gssea na pés-
menopausa. Quando o tratamento é interrompido, a
massa dssea reduz-se a uma razao comparavel aquela
encontrada no periodo da pés-menopausa imediata. Nao
hé evidéncia de que a TRH restaure a massa éssea aos
niveis da pré-menopausa. A reposicdo hormonal também
tem um efeito positivo sobre o contetido do coldgenoe a
espessura da pele e consegue retardar o processo de
formagdo de'rugas da pele.

ATRH altera o perfil lipidico: diminui o colesterol total e o
LDL-colesterol e pode aumentar o HDL-colesterol e os niveis
detriglicérides. Os efeitos metabélicos podem ser anulados
em parte pela adi¢do de um progestégeno.

E recomendada a adigdo de um progestégeno a um
regime de reposi¢ao estrogénica, como com Primogyna®
(valerato de estradiol), por no minimo 10 dias por ciclo,

para mutheres com o Utero intacto. Desta forma, reduz-se o
riscode hiperplasia endometrial e o risco continuo de
adenocarcinoma nessas mulheres. A adigao de um
progestégeno ao regime de reposicao estrogénica nao
mostrou interferéncia na‘eficécia do estrogénio para o uso
indicado.

Estudos obsefvacionais e o estudo daWomen’s Health
Iniciative (WH1)-com estrégenos conjugados eqiiinos (CEE)
e acetato de medroxiprogesterona (MPA) sugerem uma
reduc&o na merbidade do cancer de colo na pds-
menopausa.em mulheres que usam TRH. No estudo da
WHI.com monoterapia de CEE nao foi observada reducao
no'risco. Nao é conhecido se estes resultados também se
estendem para outros TRH.

» Farmacocinética

Absorgao:

Ovalerato de estradiol é rapida e completamente
absorvido. O éster esteroidal-divide-se’em estradiol e acido
valérico durante’a absorgdo € o metabolismo de primeira
passagem no figado:Ao-mesmo tempo, o estradiol passa
por.um metabolisma intenso até transformar-se, em
estrona, estriol e sulfato de estrona. Somente cerca de 3%
do estradiol torna-se biodisponivel apds a administracao
oral do valerato de estradiol. Os alimentos ndo afetam a
biodisponibilidade do estradiol.

Distribuigcao:

Concentracdes séricas maximas de estradiol, de
aproximadamente15 pg/ml, sao geralmente esperadas
entre 4 a 9 horas apds a ingestao da.dragea. Dentro de
24 horas apds.a ingestao da.drdgea, espera-se que 0s
niveis séricos'do estradioldiminuam até concentracdes de
Cercade 8 pg/ml. Oestradiol liga-se a albumina e as
proteinastransportadoras de hormdnios sexuais (SHBG). A
fracdo do estradiol ndo-ligado no soro é de cercade 1 a
1,5%e a.fracao ligada as proteinas transportadoras de
horménio sexuais é de aproximadamente 30 - 40%.
0'volume aparente de distribui¢ao do estradiol apds uma
linica administragao intravenosa € de cerca de 1 l/kg.

Metabolismo:

Apds a clivagem doésterexdgeno.administrado, valerato
de estradiol, 0 metabolismodo farmaco segue os
caminhos de biotransformagcao do estradiol enddgeno: é
metabolizado principalmente pelo figado e também por
vias extra-hepdaticasicomo, por exemplo, no intestino, rins,
musculos esqueléticos e drgdos-alvo. Estes processos
envolvem aformacao da estrona, estriol,
catecolestrogénios e sulfatos e glicuronideos conjugados
destes compostos, os quais sao todos claramente menos
estrogénicos ou mesmo nao-estrogénicos em relacao ao
estradiol.

Eliminagao:

Aeliminagdo/Sérica total do estradiolyapds dose tnica
administrada via intravenosa, mostra grande variabilidade
em um intervalo de-10 a 30 ml/min/kg. Uma certa
propor¢ao de metabdlitos do estradiol é excretada na bile e
passa pelacirculagdo éntero-hepética. Enfim, os
metabdlitos do estradiol sdo principalmente excretados por
via renal-como sulfatos e glicuronideos.

Condicoes de equilibrio:

Sao esperados, aproximadamente, niveis séricos do
estradiol duas vezes maiores apés miiltiplas
administragdes em-relagao.a uma dose'dnica. Na média,
a concentragao dotestradiol varia‘entre 15 pg/ml (nivel
minimo) €30 pg/ml (nivelmaximo). A estrona, como
um metabdlito menosiestrogénico, alcanca
concentragoes séricas 8 vezes maiores,aproximadamente.
O sulfato.de estrona alcanca, aproximadamente,
concentragoes 150 vezes mais altas. Apds a interrupgao do
tratamento, os niveis de pré-tratamento de estradiol e
estrona sdo atingidos dentro de 2 a 3 dias.

Indicacdes:

Terapia de reposi¢ao hormonal (TRH) para o tratamento
dos sintomas da menopausa em mulheres com Utero
intacto ou histerectomizadas.

Contra-indicagdes:

A TRH'nao deve ser.iniciada na presenga de qualquer
uma das condigoes listadas abaixo. Se alguma dessas
condigoes surgir durante a terapia, deve-se
descontinuar imediatamente o uso do produto.

- gravidez e lactagéo;

- sangr o vaginal ndo-di
iagndstico ou suspeita de cincer de mama;
iagnéstico ou suspeita de condigdes pré-malignas

ou malignas dependentes de esterdides sexuais;

- presengaou histdria de tumor hepatico (benigno ou
maligno);

-.doenca hepatica grave;

- tromboembolismo arterial agudo (ex.: infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral)

- presenca ou histéria de trombose venosa profunda
ou disttirbios tromboembélicos;

- hipertrigliceridemia grave;

- hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos
componentes do produto.

icado;

Precaugdes e adverténcias:

Antes de iniciar ou retomar'o uso da TRH, é necesséario
obter histéria clinica detalhada e realizar exame
clinico completo, considerando os itens descritos em
“Contra-indicagdes” e “Adverténcias”; estes
acompanhamentos devem ser repetidos
periodicamente durante o uso da TRH. A freqiiéncia e
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a natureza destas avaliacoes devem basear-se nas
condutas médicas estabelecidas e ser adaptadas-a cada
usudria, mas, em geral, devem incluir atencdo especial
a pressdo arterial, mamas, abdome e érgios pélvicos,
incluindo citologia cervical.

Caso alguma das condigdes oufatores de risco,
relacionados abaixo, surgir ou agravar-se, a analise da
relagdo risco-beneficio deve ser feita individualmente,
antes de iniciar ou continuar a TRH.

» Tromboembolismo venoso

Estudos epidemioldgicos e estudos controlados
randomizados sugerem um aumento dorisco relativo
de d Lvi 0 de tromb bolismo venoso (TEV)
como, por exemplo, trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar. Portanto, a rela¢do risco-beneficio
deve ser cuidadosamente avaliada, em conjunto com a
paciente, quando se prescrever TRH para mulheres que
apresentem fator de-risco para TEV.

Fatores de risco geralmente reconhecidos incluem
histéria pessoal oufamiliar (a ocorréncia de TEVem
um familiar em primeiro grau em idade relativamente
precoce pode indicar predisposicdo genética).e
obesidade grave. O risco de TEV também aumenta com
aidade. N3o hd consenso sobre.a possivel influéncia de
veias varicosas no desenvolvimento de TEV,

O risco de TEV pode estar.temporariamente
aumentado em casos de imobilizacdo prol d

»Deméncia

H4 evidéncias limitadas, a partir de estudos clinicos
que utilizaram produtos contendo CEE, de que o
tratamento hormonal pode aumentar o risco de
provavel deméncia quando iniciado em mulheres de 65
anos ou mais. O risco pode ser diminuido quandoo
tratamento é iniciado no comego da menopausa, como
observado em outros estudos. Ndo ha certeza se estes
achados também se aplicam a outros produtos
utilizados em TRH.

» Outras condigdes

Deve-se descontinuar imediatamente o tratamento
caso ocorra, pela primeira vez, enxaqueca ou cefaléias
com intensidade e freqiiéncia fora do habitual, ou'se
houver outros sintomas que sejam possiveis sinais
prodrdmicos de oclusdo cerebrovascular.

Nao foi estabelecida uma associacdo entre a TRH e.0
desenvolvimento de hipertensao clinica. Foram
relatados discretos aumentos na pressao arterialem
usudrias de TRH; os aumentos clinicamente relevantes
sao raros.Entretanto, se em casos individuais ocorrer
desenvolvimento de hipertensao clinicamente
significativa e persistente durante a TRH, deve-se
considerar a interrupgao do tratamento.

Disttirbios moderados da fungio hepdtica, incluindo
hiperbilirrubinemias como a sindrome de Dubin-

cirurgia eletiva ou pés-traumatica ou traumatismo
extenso. Dependendo da natureza da ocorréncia e da
duragao da imobilizag@o, deve-se considerar a
interrupgao temporariada TRH.

Deve-se interromper imediatamente o tratamento'se
ocorrerem sintomas ou suspeita de um evento
trombético.

» Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos com estrégenos
conjugados combinados (CEE) e acetato de
medroxiprogesterona(MPA), em esquema de
administragdo continua, mostraram um possivel
aumento no risco de cardiopatia coronariana (CHD) no
primeiro ano de uso e nenhum.beneficio apds este
periodo. Um grandeestudo'clinico com CEE
isoladamente demonstrou potencial reducao nas taxas
de CHD em mulheres com idade entre 50 - 59 anos e
nenhum beneficio geral no total da populagdo
estudada. Em dois grandes estudos clinicos utilizando
CEE isoladamente ou combinado com MPA'foi
verificado, como resultado secundario, um aumento de
30 - 40% no risco de acidente vascular cerebral. Nao
h3 certeza se estes achados também se aplicam a
outros produtos utilizados na TRHou para formas nao-
orais de administragao.

» Cancer endometrial

A exposigao prol a estr
aumenta o risco de.desenvolvimento de hiperplasiaou
carcinoma endometriais. Estudos sugerem que-aadicao
apropriada de progestdgeno na terapia elimina esse
aumento no risco.

1te

» Cancer de mama

Estudos observacionais e estudos clinicos relatam um
aumento no risco de se'tercincer de mama
diagnosticado em mulheres que usaram TRH por muitos
anos. Este resultado pode serdevido ao diagnéstico
precoce, aos efeitos da promogéo do crescimento de
tumores preexistentes ou acombinagio de ambos.

A estimativa para riscorelativo global de diagnéstico de
cancer de mama fornecido em mais de 50 estudos
epidemioldgicos variou, na maioria dos estudos, entre
le2.

O risco relativo aumenta com a duragao do tratamento
e pode ser mais baixo, ou possivelmente neutro,com a
utilizagdo de produtos contendo somente estrégenos.
Dois grandes estudos randomizados com CEE isolado

ou combinado continuamente com-MPA mostraram um
risco estimado de 0,77 (95% C1: 0,59 - 1,01) ou 1,24
(95% Cl: 1,01 - 1,54) apés'6'anos de uso de TRH. Nao ha
certeza se 0 aumento do'risco também se aplica a
outros produtosutilizados na TRH.

Aumentos similares no diagnéstico de cincer de mama
sao observados com o atraso da menopausanatural e
em casos de ingestdo de dlcool ou adiposidade.

Este risco elevado desaparece nos primeiros anos apds
ter cessado a TRH.

A maioria dos estudos relata que os tumores
diagnosticados em usudrias atuais ourecentes de TRH
tendem a ser melhor diferenciados do que’aqueles
verificados em ndo-usudrias,Dados referentes a
difusdo para além da mamanao sdo conclusivos.
ATRH aadensidadedei

o que pode afetar adversamente a deteccao
radioldgica do cancer de mama em alguns casos.
E importante que o aumento do risco de diagnéstico de
cancer de mama seja discutido com a paciente e
avaliado em relagdo aos beneficios.da terapia de
reposigao hormonal.

sy
aficas,

» Cancer ovariano

Um estudo epidemiolégico encontrou um pequeno
aumento no risco de cancer ovariano.em mulheres que
usaram por longo periodo (mais que 10 anos) a terapia
de reposicdo estrogénica (TRE), enquanto em uma
meta-anilise de 15‘estudos nio foi encontrado
aumento no risco.em mulheres que usavam TRE.
Portanto a influéncia da TRE no cdncer ovariano.nao
estd clara.

» Tumor hepdtico

Apés o uso de hormdnios como o contidoem
Primogyna® (valerato de estradiol) foram observadas,
em casos raros, alteragdes.hepaticas benignas-e, mais
rar alteracdes mali que, em casos
isolados, podem ocasionar hemorragias intra-
abdominais com risco de vida para a paciente. Se
ocorrerem dores no abdome superior, aumento do
tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-
abdominal, deve-seiincluir tumor hepético nas
consideragdes di éstico-diferenciai:

» Doenca da vesicula biliar

E conhecido o aumento da litogenicidade da bile
provocado por estrogénios. Algumas mulheres sdo
predispostas a desenvolver doengas da vesiculabiliar
durante a terapia estrogénica.

J ou de Rotor, necessitam de rigorosa
supervisdo, sendo que a fungdo hepatica deve ser
monitorada periodicamente. Em caso de alteracao nos
indicadores da fungao hepatica, deve-se interromper a
TRH.
No caso de recorréncia de ictericia colestatica ou
prurido colestatico, os quais tenham surgido
inicialmente durante uma gravidez ou durante o uso
anterior de esterdides sexuais, deve-se descontinuar
imediatamente o tratamento.
Mulheres com niveis de triglicérides moderadamente
elevados necessitam de acompanhamento especial. A
TRH, nestes casos, pode estar associada a um aumento
adicional no nivel de triglicérides ocasionando risco de
pancreatite aguda.
Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia insulinica
periférica e na tolerdncia a glicose, geralmente nao ha
necessidade de alterar o regime terapéutico para
pacientes-diabéticas que estiverem usando TRH,
entretanto, estas pacientes devem ser
cuidadosamente monitoradas.
Algumas pacientes podem desenvolver manifestagdes
indesejaveis geradas pela estimulagdo estrogénica
durante a TRH, como sangramento uterino anormal.
Se durante a terapia ocorrer sangramento uterino
anormal de forma freqiiente ou persistente,
recomenda-se uma avaliagdo endometrial.
Miomas uterinos podem aumentar de tamanho sob a
influéncia de estrogénios. Caso seja observadoeste
aumento, o tratamento deve ser interrompido.
Se ocorrer reativagdo da endometriose durante a TRH,
recomenda-se a interrupcao do tratamento.
Havendo suspeita de prolactinoma, deve-se excluir
esta possibilidade antes de iniciar o tratamento.
Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, especialmente
em mulheres com histdria de cloasma gravidico.
Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar.
exposi¢ao ao sol ou a radiagao ultravioleta, enquanto
estiverem em tratamento.
A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo
foram relatados com o uso de TRH. Embora-nao exista
evidéncia conclusiva da associagdo com a TRH, as
mulheres que apresentarem alguma das condicoes
abaixo e que estiverem sob terapia de reposigdo
hormonal devem ser cuidadosamente monitoradas.

- epilepsia;

- doenga benigna da mama;

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria;

- otosclerose;

- lupo eritematoso sistémico;

- coréia menor.

»Gravidez e lactacao

Nao é indicado o uso de TRH durante a gravidez ou
lactagao.

Estudos epidemioldgicos extensivos realizados com
horménios esterdides utilizados para contracepgio e
para terapia de reposi¢dao hormonal nao revelaram
aumento no risco de malformagao congénita em
criangas cujas maes utilizaram hormdnios sexuais,
antes da gravidez ou efeitos teratogénicos quando
hormaénios sexuais foram administrados de forma
inadvertida durante a fase inicial da gestagao.
Pequenas quantidades de hormdnios sexuais podem
ser excretadas com o leite materno.

Interac6es medicamentosas:

A contracepgdo hormonal deve ser interrompida
quando se inicia a TRH e, se necessdrio, a paciente
deve ser orientada a utilizar métodos contraceptivos
nao-hormonais.

» Interagdes com outros medicamentos
Tratamentos de longa duragdo com farmacos
indutores de enzimas hepdaticas como, por exemplo,
vdrios anticonvulsivantes e antimicrobianos podem
aumentar adepuragdo de hormdnios sexuais e
reduzir a-eficicia clinica. Tais propriedades indutoras
de'enzimas hepaticas foram estabelecidas para
hidantoinas, barbitdricos, primidona, carbamazepina
e rifampicina, assim como suspeita-se da existéncia
dessas propriedades também para oxcarbazepina,
topiramato, felbamato e griseofulvina. A indug@o
enzimética maxima geralmente ndo ocorre antes da
segunda ou terceira semana, mas pode ser mantida
por, no minimo, quatro semanas apds ter cessada a
terapia com algum desses farmacos.

Em casos raros, niveis reduzidos de estradiol foram
observados com o uso concomitante de certos
antibiéticos como, por exemplo, penicilinas e
tetraciclinas.

Substéncias que passam por conjugagdo extensa como,
por exemplo, o paracetamol, podem aumentar a
biodisponibilidade do estradiol pela inibigdo
competitiva do sistema de conjugagao durante a
absorgao.

Em casos-individuais, as necessidades de
hipoglicemiantes orais ou insulina podem ser alteradas
como resultado do efeito sobre a tolerdncia a glicose.

» Interagdes com alcool

Aingestdo aguda de bebidas alcoélicas durante a TRH
pode ocasionar elevagdo nos niveis circulantes de
estradiol.

Reacdes adversas:

Além dos efeitos citados no.item “Precaugdes e
adverténcias”, as seguintes reacdes adversas foram
relatadas’em usudrias de diferentes medicamentos
utilizados em TRH, administrados por via oral.

» 'Distiirbios do sistema reprodutivo e mamas
Mudangas no padrao de sangramento vaginale
sangramento ou fluxo anormais, sangramento de
escape, gotejamento (as irregularidades no

sangr o geral e d ecemcoma
continuagdo do tratamento), dismenorréia, alteragdes
na secregdo vaginal, sindrome semelhante & pré-
menstrual;dornas mamas, aumento do tamanho ou da
sensibilidade das mamas.

» Distiirbios gastrointestinais
Dispepsia, di a0 abdominal, nausea, vomito, dor
abdominal.

» Distiirbios do tecido subcuténeo e da pele
Erupgdo cutdnea e varios distiirbios da pele, incluindo
prurido, eczema, urticdria, acne, hirsutismo, queda de
cabelo, eritema nodoso.

» Distirbios do sistema nervoso
Cefaléia, enxaqueca, tontura, sintomas depressivos e
de ansiedade, fadiga.

» Outros

Palpitacdes, edema, caibra muscular, alteragcdes no
peso corpédreo, alteragdes na libido, aumento do
apetite; distirbios visuais, intolerancia a lentes de
contato, reagoes de hipersensibilidade.

Alteragdes em exames laboratoriais:

0 uso de esterdides'sexuais.pode influenciar parametros
bioquimicos tais como parametras hepdticos e da tirdide,
funcGes adrenal'e renal, niveis plasmdticos de proteinas
transportadoras, como:as globulinas de ligagao aos
corticosterdides, e das fracdes lipideo/lipoproteina,
parametros do'metabolismo de carboidratos e parametros
da coagulagao.efribrindlise.

Posologia e modo de usar:

Se a paciente apresentar ltero intacto e ainda estiver
menstruando, o tratamento deve ser iniciado dentro dos
primeiros cinco dias da menstruacao, com um regime
combinado de Primogyna®(valerato deestradiol) e um
progestdgeno.Se, entretanto, os perfodos menstruais forem
muito pouco fregiientes ouse'a paciente estiver na pds-
menopausa, o tratamento pode ser iniciado em qualquer
tempo, desde que Sejaexcluida a existéncia de gravidez.
Deve ser ingerida uma drdgea diaria, continuamente, sem
intervalo entre-o'término de um blister e o inicio de outro, e
de preferéncia no mesmo horério.

Para mulheres com Utero intacto, recomenda-se o uso de
um progestdgeno apropriado durante 10-14 dias a cada 4
semanas (TRH combinada seqiiencial) ou conjuntamente
com cada drdgea de Primogyna® (valerato de estradiol)
(TRH combinada continua).

Ausudria deveser adequadamente orientada sobre o
esquema.combinado de administracao, de modo a
garantira correta adesdo ao tratamento combinado.

Se houver esquecimentoda ingestao da dragea no horario
habitual,deve-se ingeri-la durante as préximas 12 a 24
horas para que-nao ocorra sangramento irregular.

Superdose:
Estudos de toxicidade aguda nao indicaram risco de

reagdes adversas agudas em caso de ingestao inadvertida
de uma quantidade miltipla da dose terapéutica diaria.

Venda sob prescri¢ao médica
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