C ®
(i) Primogyna
R valerato de estradiol
APRESENTACAO:

Cartucho-contendo 1 blister com 28 drageas de 1 mg
Cartucho contendo 1 blister com 28 drageas de 2 mg

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO:

Cada dragea bege de Primogyna” (valerato de estradiol)contém-1'mg
de valerato de estradiol.

Excipientes: lactose, amido, povidona, talco, estearato de magnésio,
sacarose, macrogol, carbonato de calcio, glicerol, didxido de titanio,
oxido de ferro amarelo e cera montanglicol.

Cada dragea.azul de Primogyna" (valerato de estradiol) contém 2 mg
de valerato de estradiol.

Excipientes: lactose, amido, povidona, talco, estearato de magnésio,
sacarose, macrogol, carbonato de calcio, glicerol, didéxido de titanio,
laca indigotina e cera montanglicol.

INFORMACOES A PACIENTE:

Antes de iniciar o uso-de um medicamento, ¢ importante ler as
informacdes contidas na bula, verificar o prazo de validade; o
conteudo e a integridade da embalagem. Mantenha a bula do
produto sempre em maos para qualquer consulta que se faca
necessaria.

Leia com atencio as informacdes presentes na bula antes de usar
o produto, pois ela contém informacdes sobre os beneficios e 0s
riscos associados ao uso-de terapia hormonal. Vocé também
encontrara informacoes sobre o uso adequado do medicamento e
sobre a necessidade de consultar o seu médico regularmente.
Converse com o seu médico para obter maiores esclarecimentos
sobre a acio do produto e sua utilizacao.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ indicado a terapia de reposi¢ao hormonal (TRH)
para o tratamento dos sintomas da menopausa em mulheres com
utero intacto ou histerectomizadas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Primogyna” (valerato de estradiol) é um medicamento cuja substancia
ativa se‘destina a reposi¢do hormonal feminina (reposigao
estrogénica), aliviando os sintomas associados a menopausa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Primogyna” (valerato de estradiol) ndo deve ser utilizado na
presenca das condicoes listadas abaixo. Caso apresente qualquer
uma destas condicdes, informe seu médico antes de iniciar o
tratamento.

Em caso de gravidez ou lactacio; sangramento vaginal de causa
desconhecida; presenca ou suspeita de cincer de mama ou de

outras doencas malignas dependentes de hormonios sexuais;
presenca ou historia de tumor hepatico (benigno ou maligno);
doenca grave do figado; historia recente de ataque cardiaco e/ou
derrame; presenca ou histéria-de trombose (formacao de
coagulo) nos vasos sanguineos das pernas (trombose venosa
profunda) ou dos pulmdes (embolia pulmonar); alte risco de
trombose venosa ou arterial (codgulo sanguineo); niveis
sanguineos muito elevados de triglicérides (um tipo.especial de
gordura) no sangue; alergia a qualquer um dos componentes da
férmula do produto.

Se qualquer uma dessas condi¢des surgir pela primeira vez
durante o tratamento com Primogyna"“ (valerate de estradiol)
descontinue o uso imediatamente e consulte seu-médico.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

» Adverténcias e precaucdes:

Antes deiniciar ou reiniciar o tratamento, seu médico podera
solicitar a realizacdo de exames clinicos gerais e ginecologicos,
incluindo mamas, pressiao sanguinea, dentre outros.

Seu médico ira discutir com vocé os beneficios e os riscos do uso
de Primogyna” (valerato de estradiol). Ele ira verificar, por
exemplo, se vocé tem risco mais elevado de trombose devido a
uma combinacio de fatores. Neste caso, o risco pode ser ainda
maior. Se vocé apresenta alguma doenca no figado, pode ser
necessario acompanhamento frequente da fun¢iio hepatica.

Em caso de presenca de adenoma da parte anterior da hipofise, é
necessario acompanhamento médico rigoroso, incluindo
avaliaciio periddica dos niveis-de prolactina.

Se vocé ainda possui a capacidade de engravidar é pouco
provavel que Primogyna” (valerato de estradiol) altere esta
condic@o. Se vocé esta utilizando medidas contraceptivas (exceto
o-uso-de contraceptivos orais ou outro método contraceptivo
hormonal) ao iniciar Primogyna” (valerato de estradiol), continue
utilizando-as até que seu médico lhe diga que nao é mais
necessario. Se vocé estiver utilizandoum contraceptivo oral (ou
outro método contraceptivo hormonal), vocé deve muda-lo para
um método contraceptivo alternativo (ndo hormonal) antes de
iniciar Primogyna“ (valerato-de estradiol). Se seu médico j4 lhe
orientou que vocé nao precisa usar um método contraceptivo, nao
sera necessario nenhuma destas medidas durante o uso de
Primogyna” (valerato de estradiol).

Converse com seu médico sobre os beneficios e os riscos da
utilizagiio de Primogyna"“ (valerato de estradiol).

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios equinos
conjugados (EEC) combinados com acetato de
medroxiprogesterona (AMP), hormonios utilizados na terapia de
reposicao hormonal (TRH), sugerem que o risco de ocorréncia de
ataque cardiaco (infarto do miocardio) pode aumentar
discretamente no primeiro ano de uso destas substancias. Este
risco nao foi observado em um grande estudo clinico realizado
somente com estrogénios equinos conjugados (EEC). Em dois
outros grandes estudos clinicos realizados com estes horménios, o
riscode ocorrer derrame aumentou em 30 a 40%.

Embora estes estudos nio tenham sido feitos.com Primogyna”
(valerato de estradiol), nao se deve usar este medicamento para
prevenir doenga cardiaca e/ou derrame.

O uso de TRH requer cuidadosa supervisio médica na presenca

das condicdes descritas a seguir, as quais devem ser certificadas

com o sea-médico antes do inicio do uso de Primogyna” (valerato

de estradiol):

- No caso de risco aumentado de trombose (formag¢ao de um

coagulo sanguineo). O risco'aumenta com a idade e pode ser

ainda maior se vocé ou qualquer familiar direto teve trombose
nos vasos das pernas ou pulmdes; em caso de excesso de peso; se
tem veias varicosas. Converse com seu médico antecipadamente
em caso de hospitaliza¢do programada ou cirurgia. O risco de
trombose venosa profunda pode aumentar temporariamente com
cirurgias de grande porte, traumatismos graves ou imobilizacdo
prolongada;

- Mioma uterino;

- Diagnostico ou histérico-de endometriose (presenca do tecido de
revestimento do ttero em locais do corpo onde normalmente
nao seria encontrado);

- Doenca do figado ou da vesicula biliar;

- Ictericia (amarelamento da pele) durante gravidez ou uso
prévio.de horménios sexuais;

- Diabetes Mellitus;

- Niveis elevados de triglicérides (um tipo de gordura no sangue);

- Pressao alta;

- Presenca ou histérico de cloasma (manchas marrom-
amareladas na pele); neste caso, deve-se evitar exposicio
prolongada-ao sol ou a radiacio ultravioleta durante a terapia
de reposicao hormonal;

- Epilepsia;

- Mama com nédulo ou dolorida (doenga benigna da mama);

- Asma;

- Enxaqueca;

- Doenca hereditaria chamada porfiria;

- Otosclerose (surdez-adquirida);

- Lipus eritematoso sistémico (LES, doenca imunologica
cronica);

- Coreia menor (doen¢a com movimentos involuntarios e
anormais do corpo);

- Episodios de inchaco em algumas partes do corpo, como as
maos, pés, face e vias aéreas, causadas por angioedema
hereditario. O hormonio valerato de estradiol contido em
Primogyna“(valerato de estradiol) pode induzir ou intensificar
estes sinais e sintomas de angioedema hereditario;

- Se vocé tem 65 anos de idade ou mais ao iniciar o tratamento,
uma vez que existem evidéncias limitadas, a partir de estudos
clinicos, de que o tratamento hormonal pode aumentar o risco
de perda significativa de habilidades intelectuais, como
memoria-(deméncia).

» TRH e cancer:

- Cancer endometrial:

O risco de cancer endometrial aumenta quando estrogénios sio
utilizados isoladamente por periodos prolongados. Em mulheres
nao-histerectomizadas, é necessario o uso adicional de um
horménio progestégeno durante o tratamento com Primogyna”
(valerato de estradiol). O uso apropriado de um progestéogeno
elimina o.aumento do risco de cincer endometrial.

Vocé deve informar ao seu médico em caso de sangramentos
irregulares frequentes ou persistentes durante o uso de
Primogyna” (valerato de estradiol).

- Cancer de mama:

Em alguns estudos, foi relatado um aumento discreto na
frequéncia do diagnostico de cincer de mama em mulheres que
utilizaram TRH durante varios anos. O risco aumenta com a
duracéo do tratamento, mas pode ser menor ou possivelmente

neutro para produtos que contenham somente estrogénio.
Quando a TRH é descontinuada, este risco aumentado
desaparece em alguns anos. Aumentos similares no diagnostico de
cancer de mama sio observados; por-exemplo, nos casos de
atraso da menopausa natural, consumo de bebidas alcodlicas e
nos casos de adiposidade.

A TRH pode alterar a imagem da mamografia (aumenta a
densidade das imagens mamograficas). Este fato pode dificultar a
deteccio mamografica de cincer em alguns casos, portanto, pode
ser necessaria a utilizacio de outras técnicas.

- Cancer de ovario:

O cancer de ovario é menos comum do que o cincer de mama.
Alguns estudos mostram um ligeiro aumentodo risco global de
desenvolver cincer de ovario em mulheres que usaram TRH
quando comparado com as que nunca usaram TRH. Em
mulheres que atualmente usam TRH, esse risco foi mais
aumentado. Estas associacdes nao foram mostradas em todos os
estudos. Nio ha evidéncia consistente de que o risco de
desenvolver cancer de ovario esteja relacionado com a duracgao
da TRH. No entanto, o risco pode ser mais relevante com o uso
prolongado (durante varios anos).

- Tumor no figado:

Apb6s o uso de horménios como o contido ém Primogyna”
(valerato de estradiol) foram observados, em casos raros,
tumores hepaticos benignos.e, mais raramente, malignos que, em
casos isolados, ocasionaram hemorragias intra-abdominais com
risco para a vida da paciente. Apesar de estes eventos serem
extremamente raros, vocé deve informar seu médico se ocorrer
sintomas inesperados no abdémen superior que nio desaparecam
em um curto espaco de tempo.

O tratamento deve ser descontinuado imediatamente, e seu
médico informado, em caso de presenca de qualquer uma das
condicoes listadas a seguir: aparecimento pela primeira vez de
dores de cabeca do tipo enxaqueca (tipicamente dor de cabeca
pulsante e ndusea, precedida por distiirbios visuais); piora de
enxaqueca preexistente, ou dores de cabeca com frequéncia e
intensidade nao habituais; perturbacdes auditivas ou visuais
repentinas; inflamacdes venosas (flebites).

Se vocé apresentar ou suspeitar da ocorréncia de um coagulo
durante a utilizacio de Primogyna” (valerate de estradiol); vocé
deve interromper o tratamento imediatamente e consultar o seu
médico. Atente-se aos sinais como: falta de ar e tosse com sangue,
inchaco ou dores nao-habituais noes bracos ou pernas, respiracio
curta repentina e desmaio.

Primogyna” (valerato de estradiol) deve ser descontinuado em
caso de ocorréncia de gravidez ou desenvolvimento de ictericia.

“Atencio: este medicamento contém acucar, portanto, deve ser
usado com cautela em portadores de diabetes.”

» Gravidez e lactacio:

Primogyna” (valerato de estradiol) nio deve ser utilizado durante
a gravidez (veja o'item “Quando nao devo usar este
medicamento?”). Se ocorrer gravidez durante o uso de
Primogyna"(valerato de estradiol), o tratamento deve ser
descontinuado imediatamente.

Estudos epidemiologicos extensivos realizados com hormonios
esteroides utilizados para contracepgio e para terapia de
reposi¢cio hormonal niio revelaram aumento no risco de
malformacio congénita em criancas cujas maes utilizaram



horménios sexuais antes da-gravidez ou efeitos teratogénicos
quando hormdonios sexuais foram administrados de forma
inadvertida durante a fase inicial da gestacao.

O uso de TRH ¢ contraindicado durante a amamentagao, pois
pequenas quantidades de hormdnios sexuais podem ser
excretadas com o leite materno.

» Ingestao concomitante com outras substiancias:
Nao utilize contraceptivos hormonais. Consulte seu médico
quanto.-a métedos contraceptivos, se necessario.

Alguns medicamentos podem ter influéncia nos niveis de
Primogyna® no sangue e interferir com a terapia de reposicio
hormonal (TRH) podendo causar um sangramento inesperado e /
ou diminuir o-efeito da TRH. Incluem-se aqueles usados parao
tratamento de epilepsia (por exemplo, fenitoina, barbitiricos,
primidona, carbamazepina e, possivelmente oxcarbazepina,
topiramato e felbamato), de tuberculose (por exemplo,
rifampicina), de infec¢do pelos virus que causam hepatite C e
HIV (conhecidos como inibidores de protease e inibidores nao
nucleosidios da transcriptase reversa), de infeccoes por fungos
(griseofulvina,antifiingices azolicos, como por exemplo,
fluconazol, itraconazol, cetoconazol e voriconazol), de infeccoes
bacterianas (antibidticos macrolideos, por exemplo,
claritromicina e eritromicina), de certas doencas do coracio e
pressao alta (bloqueadores de canal de calcio, por exemplo,
verapamil e diltiazem). Incluem-se também erva.de Sio Jodo e
suco de toranja (grapefruit) e paracetamol.

» Ingestao de alcool:
A ingestao excessiva de bebidas alcodlicas durante a terapia de

reposicao hormonal pode interferir no tratamento.

» Exames laboratoriais:

A TRH pode alterar os resultados de certos exames laboratoriais.
Informe ao seu médico, ou a equipe do laboratério que vocé esta
em terapia de reposi¢io hormonal.

» Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas:

Nao foram observados efeitos na capacidade de dirigir veiculos
ou operar maquinas em usuarias de Primogyna”;

“Informe ao seu'médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.”

“Naowuse medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode
ser perigoso para a sua saude.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Primogyna"“ (valerato de estradiol) deve ser conservado em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade:
“Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.”

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

» Caracteristicas Organolépticas:

Primogyna” (valerato.dé¢ estradiol) 1 mg apresenta-se na forma de
drageas na cor bege, sem cheiro (odor) ou gosto caracteristico.
Primogyna*(valerato de estradiol) 2 mg apresenta-se na forma de
drageas na cor azul, sem cheiro (odor) ou gosto caracteristico.
“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele

esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.”

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Siga rigorosamente o procedimento indicado, pois o ndo-

cumprimento pode ocasionar falha na obtengao dos resultados.
Cada cartela contém drageas para 28 dias.de tratamento. Vocé deve
tomar uma dragea didria e continuamente, isto ¢, apos terminar a
primeira cartela (28 drageas) deve-se comegar a proxima cartela no
dia seguinte.

Ingira uma dragea bege (1 mg) ou uma dragea azul (2 mg) por dia,
com-ajuda de pequena quantidade de liquido, sem mastigar ¢, de
preferéncia, sempre a mesma hora do<dia. E indiferente o horario do
dia em que a dragea seja tomada. Mas, uma vez escolhido o horario
deve-se manté-lo aproximadamente constante.

» Inicio do uso de Primogyna® (valerato de estradiol):

Se voce ainda estiver menstruando regularmente, deve comegar o
tratamento com Primogyna” (valerato de estradiol)nos primeiros
cinco dias de menstruagio com um regime combinado de Primogyna®
(valerato de estradiol) e um progestogeno. O seumédico ira orienta-
la como toma-lo.

Caso suas menstruagdes sejam pouco frequentes ou ja tenham
cessado em razao da menopausa; o tratamento pode ser iniciado com
um regime combinado em qualquer momento, desde que ‘seja

excluida a existéncia de gravidez.

Se voce ndo possui mais utero (mulheres-histerectomizadas) pode
iniciar o uso de Primogyna” (valerato de estradiol) a qualquer
momento. Seu médico ira orienta-la.

- Mudando de outra Terapia de Reposicio Hormonal (ciclica,
sequencial ou combinada continua)

Se voce estiver mudando de outra TRH, deve completar o'ciclo com

o 'medicamento 'em uso antes de iniciar a terapia-com Primogyna”
(valerato de estradiol).

P Informacdes adicionais parapopulagdes especiais:

- Criangas e adolescentes

Primogyna” (valerato de estradiol)ndo)éindicado para o uso em
criangas e adolescentes.

- Pacientes idosas
Nao-existem dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose em

pacientes idosas. Informe seu médico'se vocé tem 65 anos ou mais
(vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

- Pacientes com disfun¢@o hepatica

Primogyna” (valerato de estradiol) ndo foi especificamente estudado
em pacientes com disfuncdo hepatica. Primogyna’ (valerato de
estradiol) € contraindicado em mulheres com-doenca hepatica grave
(vide item “Quando nao devo usar este medicamento?”).

- Pacientes com disfuncdo renal

Nao foram conduzidos estudos em mulheres com insuficiéncia renal.
“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os
horarios; as doses e a durac¢ao do tratamento. Nao interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

“Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.”

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se houver um atraso de menos-de 24 horas do horario habitual, tome
a dragea que vocé esqueceu assim que lembrar e tome-a proxima

dragea no hordrio habitual. Caso haja esquecimento de varias
drageas; pode ocorrer sangramento irregular.

“Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de
seumédico, ou cirurgido-dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

As reacdes adversas mais graves associadas a TRH estdo listadas
no item “Q0 que devo saber antes de usar este medicamento?”.
As seguintes reacdes adversas foram observadas em usudrias de
TRH classificadas por sistema corpoéreo:

- Reag¢des adversas comuns (entre 1 e 10 pessoas a cada 100
usudrias podem apresentar estas reacdes): aumento ou
diminuicao de peso corporal, dor de cabeca, dor abdominal,
nausea, erup¢ao cutinea, coceira, sangramento uterino/vaginal
incluindo gotejamento (sangramentos irregulares normalmente
desaparecem com a continuacio do tratamento).

- Reacdes adversas incomuns (entre 1 e 10 pessoas.a cada 1.000
usudrias podem apresentar-estas reacoes): reacio alérgica,
estados depressivos, tontura, distiirbios visuais, palpitacdes
(batimentos cardiaces rapidos, irregulares), ma digestio,
eritema nodoso (nodulos avermelhados doloridos), urticaria,
dor nas mamas, hipersensibilidade dolorosa nas mamas, edema.

- Reacgdes adversas raras (entre 1 e 10 pessoas a cada 10.000
usuarias podem apresentar estas reacdes): ansiedade, aumento
ou diminuicio do desejo sexual (libido), enxaqueca, intolerancia
a lentes de contato, distensio abdominal, vomito, crescimento
excessivo depelos, acne, ciaibras musculares, dismenorreia,
secrecdo vaginal, sindrome semelhante a pré-menstrual,
aumento do tamanho das mamas, fadiga.

Sinonimos ou condicdes relacionadas nio foram listados, mas
também devem ser considerados.

Em mulheres com episédios de inchaco em algumas partes do
corpo como as maos, pés.e vias aéreas, causados por angioedema
hereditario, o hormoénio valerato de estradiol contido em
Primogyna” (valerato de estradiol) pode induzir ou intensificar
estes sinais e sintomas (veja item “O que devo saber-antes de usar
este medicamento?”).

Se ocorrer qualquer reacio-adversa nio mencionada nesta bula
ou caso vocé esteja insegura sobre o efeito deste medicamento,
informe seu médico.

Em alguns estudos, a ocorréncia de cancer de ovario foi
observada com frequéncia ligeiramente maior em usuarias de
TRH (TRH com apenas estrogénio ou,com a combinagao de
estrogénio-progestéogeno). O risco pode ser mais relevante com o
uso prolongado (durante varios anos).

“Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o
aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de
atendimento.”

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nao ha relatos de efeitos adversos relacionados a superdose. A
superdose pode causar nauseas, vomitos e sangramento-irregular. Nao
¢ necessario tratamento especifico, mas caso vocé ndo tenha certeza,

consulte o seu médico.

“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento,
procure rapidamente socorro médico.¢ leve a embalagem ou bula
do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.”
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