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Informagao importante! Leia com atengdo!

Forma farmacéutica:
Dragea

Apresentagao:
Cartucho contendo blister com 21 drageas (11 brancas e'10 pardo-avermelhadas).
Uso Adulto

Composicao:
Cada drdgea branca de Cicloprimogyna® contém 2 mg de valerato de estradiol.
Excipientes: lactose, amido, povidona, talco| estearato de magnésio, sacarose, macrogol,
carbonato de calcio, cera montanglicol
Cada dragea pardo-avermelhada de Cicloprimogyna® contém 2 mg de valerato de
estradiol e 0,25 mg de levenorgestrel.
Excipientes: lactose, amido, povidona, talco, estearato de magnésio, sacarose, macrogol,
carbonato decalcio, cera montanglicol, glicerol, didxido de titanio, pigmento de 6xido de
ferro amarelo, pigmento de 6xido de ferro vermelho

Informagdes & paciente:
Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importante ler as informagdes contidas
na bula, verificar o prazo devalidade, o contetido'e a integridade da embalagem.
Mantenha a bula do produto sempre'em maos para qualquer consulta que se faga
necessaria.

Leia com atengao-as informagGes presentes na bula antes de usar o produto, pois ela
contém informagdes sobre os beneficios e os riscos associados ao uso de terapia
hormonal. Vocé tamibém encontrara informag@es 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 agao do
produto e sua utilizagdo.

Agao esperada do medicamento

Cicloprimogyna® é um medicamento destinado,a terapia de reposicao hormonal (TRH),
para alivio dos sintemas asseciados amenopausa. Também é utilizado para tratamento
das alteragdes do-ciclo menstrual.' Converse com seu médico para obter maiores
esclarecimentos sobre a agao do produto e sua utilizagdo.

Cuidados de armazenamento

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 medicamentocom o prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacao

“Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu
término.”

“Informar aomédico se estd amamentando.”
0 produto-écontra-indicado para mulheres gravidas ou que estejam amamentando. Se
ocorrer gravidez durante a utilizacao de Cicloprimogyna® o tratamento deve ser
descontinuado imediatamente.

Cuidados de administragao e modo de usar
Siga rigorosamente o-procedimento indicado, pois o ndo-cumprimento pode ocasionar
falhas na obtengaodos resultados.
“Siga a orientagdo-do seu médico, respeitando sempre o hordrio, as doses e a duragdo do
tratamento.”

Se vocé ainda-estiver menstruando, deve comegar o tratamento com Cicloprimogyna® no
5° dia do'ciclo menstrual, observando que o 1° dia do ciclo.corresponde'ao 1° dia de
sangramento menstrual. Se nao estiver menstruando, ou se os ciclos menstruais forem
muito irrequlares, siga a recomendacao-meédica para o inicio do tratamento.

Acartela de Cicloprimogyna® contém 21-drageas (11 brancas + 10 pardo-avermelhadas),
dispostas em sequéncia numerica. Tome 1 dragea diariamente, comegando pela dragea
(branca) de niimero.1'marcada abaixo.da palavra "Inicio" e continue ingerindo uma drdgea
diariamente, seguindo a diregao das setas até a ingestdo da tiltima dragea (pardo-
avermelhada). Completados 0s 21 dias, faca um intervalo de pausa de 7 dias.

Tome as drageas compequena quantidade de liquido, sem mastigar e de preferéncia
sempre a mesma hora do dia.

Durante o.ntervalo de pausa, alguns dias apés a ingestao da tiltima drdgea, geralmente
ocorre sangramento semelhante a menstruacdo. Apds este intervalode’7 dias, reinicie o
tratamento com uma nova cartela de Cicloprimogyna® independentemente do
sangramento ter cessado ou nao.

Note que o inicio de cadanova cartela sera feito sempre no mesmo dia da semana que a
cartela anterior.

» Drégeas esquecidas:

Se ocorrer o esquecimentoda tomada de uma dragea, deve-se ingeri-la o quanto antes. Se
0 atraso for de mais.de 24-horas, nenhuma dragea adicional deve ser ingerida. Pode
ocorrer sangramento se houver o esquecimento de vérias drageas.

Interrupgao do tratamento
“Ndo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu medico.”

Reagdes adversas

“Informe seu médico sobre.o aparecimento de reagdes desagraddveis.”
As reagdes adversas mais graves que estdo associadas a utilizagao da terapia de reposicao
hormonal estdo citadas no item “Precaugdes”.
Outros sintomas, que poderm ou nao serem causados pela TRH, e que em alguns casos sdo
provavelmente sintomas do climatério, foram reportados em usudrias submetidas a

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

Cicloprimogyna®ndo € um contraceptivo oral. Se necessdrio, devem ser utilizadas medidas
adequadas ndo-hormonais para evitar a possibilidade de gravidez, com excegdo dos métodos
de ritmo (tabelinha) e da temperatura.

Comunique a seu médico, caso a ocorréniciade sangramentos itregulares persista mesmo
apds os primeiros meses de tratamento, 0t se s mesmos surgirem apds vocé permanecer
vdrios meses sem apresentar sangramentos.

Dois grandes estudas clihicos fealizados comestrogénios equinos conjugados (EEC)
combinados comacetato de medroxiprogesterona (AMF), hormadnios utilizados na terapia de
reposicao hormonal (TRH), sugerent que o risco de ocorréncia de ataque cardiaco (infarto do
miocdrdio) pode aumentar.um pouco no primeiro ano de uso destas substancias. Este risco
ndo foi observadoem um grande estudo clinico realizado somente com estrogénios equinos
conjugados (EEC). Em dois grandes estudos clinicos realizados com estes hormdnios, o risco de
ocorrer derrame aumentou em 30 a 40%.

Embora este estudo ndo tenha sido feito.com Cicloprimogyna'ndo se deve usar este
medicamento para evitar doenga cardiaca efou derrame.

Se a TRH for utilizada na presenca de qualquer uma das condicaes listadas abaixo, deve-se
manter cuidadosa Supervisao, portanto, informe seu médico se vocé tem:

- risco aumentado de trombose formagao de codgulo sanguineo) nas veias. Este risco
aumenta com a idade podendo ser maior nos sequintes casos: se vocé ou algum familiar
direto jd teve trombose nos vasos sanguineos das pernas ou dos pulmaes, se vocé estd acima
do pesoce sevocé tem veias varicosas. Se vocé jd usa Cicloprimogyna® inferme seu médico
com antecedéncia sobre qualquer hospitalizacao ou cirurgia programada devido ao risco de
trombose venosa profunda que pode aumentaritemporariamente como resultado de uma
operagdo, ferimentos graves ou imobilizacdo.

- fibroides uterinos;

- presenga ou histdria de endometriose (ptesenga de tecido de revestimento do titero, onde
normalmentendo Seria encontrato);

- doenga do figade-ou da vesicula biliar;

- ictericia durante a gravidez ou durante o uso prévio de esteroides sexuais;

- diabetes;

- niveis elevados de triglicérides (um tipo especial de gordura do sangue);

- pressdo alta;

- presenga ou histdria de cloasma (pigmentagao marrom-amarelada na pele). Neste caso,
evite a exposicdo excessiva ao sol ou'd-radiacdo ultravioleta;

- epilepsia;

- dor nas mamas ou mamas.com nddulos(doenca benigna da mama);

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria (doenga hereditdria);

- surdez hereditdria{otosclerose);

- lupus eritermatoso sistémico (doenca inflamatdria crénica);

- presen¢a.ou histdria de coreia menor (doenga que provocamovimentos incomuns);

- episddios de inchago em partes do corpo como.nas mdos, pés, face, vias aéreas, causados por
angioedema hereditdrio. 0 hormdnio valerato de estradiol do Cicloprimogyna® pode induzir
ou intensificar estes sinais e sintomas de.angioedema hereditdrio;

- 65 anos ou mais quando a TRH for iniciada, pois hd evidéncias limitadas de estudos clinicos
que mostram que o tratamento hormonal pede aumentar o risco de perda significativa de
habilidades intelectuais como capacidade de memdria (deméncia).

» TRHeocdncer

- Cdncer endometrial

Orisco de canicer na camada de revestimento do titero (cdncer endometrial) aumenta quando
estrogénios sao utilizados isoladamente por periodas prol dos. 0 progestdgeno de
Cicloprimogyna® opde-se a esse risco.

Informe seu médico se vocé tem frequentementesangramentos irregulares ou persistentes
durante o tratamento com Cicloprimogyna®

- Cdncer de mama

0 céncer de mama tem sido diagnosticado com frequéncia um pouco maior entre usudrias de
TRH por vdrios anos. O'risco aumenta.com a duragdo do tratamento e pode ser menor ou até
neutro com produtos contenda somente estrogénio. Quando se interrompe o uso de TRH, este
risco aumentado desaparece em poucos anos.

Aumentos similares em diagndsticos de cdncer de mama Sao observados, por exemplo, nos
casos de atraso da menopausa natural, ingestao de bebidas alcdolicas ou obesidade.

ATRH aumenta a densidade de imagens mamagrdficas. Isto pode dificultar a deteccdo
mamogrdfica de cdncer de mamaem alguns casos. Desta maneira, seu médico pode optar
pelo uso de outras técnicas de exame para detecgdo de cancer de mama.

- Tumor no figado.

Em casos raros foram observados tuntores benignos de figado e, mais raramente, tumores
malignos de figado durante ou apds o uso de hormdnios como os contidos em Cicloprimogyna®
Em casos isolados, estes tumores podem causar sangramento. Embora esses eventos sejam
extremamente improvaveis, informe seu médico se ocorrer quaisquer distiirbios abdominais
incomuns.que ndo desaparecam em um curto espago de tempo.

Avise imediatamente ao médico, pois podem ser motives para descontinuagdo do tratamento:
aparecimento pela primeira vez de dores de cabeca do tipo enxaqueca, piora de enxaqueca
preexistente ou dores de cabeca-comfrequéncia e intensidade ndo habituais; perturbagoes
repentinas dos sentidos (par exemplo, davisaa oinda audicdo) e inflamagao das veias (flebite).
Se houver formagdo.de codgulo sanguineo durante a terapia com Cicloprimogyna® ou se vocé
suspeitar que isso aconteceu, descontinue o tratamento imediatamente e avise seu médico.
Alguns sinais indicativosde formagdo de codgulo sao: tosse com sangue, dores incomuns ou
inchago nos bragos oupernas, dificuldade respiratdria repentina e desmaio.

0 tratamento com Cicloprimogyna®também deve ser interrompido em casos de ocorréncia de
gravidez ou desenvolvimento de ictericia.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

Informagdes técnicas:

Caracteristicas:

» Farmacodindmica

Cicloprimogyna® contém o estrogénio valerato de estradiol, um pré-farmaco do 17-beta-
estradiol natural humano. O outro principio ativo, levonorgestrel, é um progestégeno

diferentes produtos para TRH:

Classificagdo por Pouco frequente Raro
) ) Frequente
sistema corpdreo  1/100, <1/10) (2 1/1.000, (21/10.000,
MedDRA v.8.0 ’ < 1/100) <1/1.000)
Distuirbios no Reagdo alérgica
sistema imunoldgico
Distiirbios Aumento ou
metabdlicos e diminui¢do do
nutricionais peso corporal
Distiirbios Estados Ansiedade,
psiquidtricos depressivos diminuicdo ou
aumento do
desejo sexual
Disttirbios no Dor de cabeca Tontura Enxaqueca
sistema nervoso
Distirbios nos olhos Distuirbigs.visuais |  Intolerdncia as
lentes.de contato
Disttirbios cardiacos Palpitacdes
Disttirbios Dor-abdeminal, Md digestao Distensao
gastrintestinais ndusea abdominal,
vémito
Distuirbios cutdneos™ | Erupgdo cutdnea, Eritema nodoso, Acne,
e nos tecidos coceira urticdria crescimento
subcutdneos excessivo de pélos
Distiirbjos no Caibras
sistema‘miisculo- musculares
esquelético e
tecido conectivo
Distiirbios Sangramento Dore Dismenorreia,
no sistema uteri ginal, || hiper ibilidade | secrecdo vaginal,
reprodutivo e incluindo dolorosa nas sindrome
nas mamas, gotejamento (as mamas semelhante
irregularidades do a pré- menstrual,
sangramento aumento das
geralmente mamas
desaparecem com
a continuagdo
do tratamento)
Disttirbios e Edema Fadiga
condigdes gerais
do local da
administragdo

Foi utilizado o termoMedDRA mais apropriado (versdo 8.0) para descrever uma determinada
reagdo. Sindnimos ou condicoes relacionadas ndo foram listados, mas também devem ser
considerados.

Em mulherescom episddios de inchago em partes do corpo como nas mdos, pés, face, vias
aéreas, que sao causados por angioedema hereditdrio, 0 hormadnio valerato de'estradiol do
Cicloprimogyna® pode induzir ou intensificar-estes sinais e sintomas de angioedema
hereditdrio (Veja o item “Precaugdes”).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

“Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento?”
Nao utilize contraceptivos hormonais. Consulte seu médico quanto a métodos contraceptivos,
se necessdrio:
Alguns medicamentos podem interferir com a.terapia dereposicdo hormonal. Incluem-se
aqueles usados para o tratamento da epilépsia (por exemplo, hidantoinias, barbitricos,
primidona, carbamazepina), tuberculose (por exemplo, rifampicina), alguns antibidticos para
outros tipos de infecgdo (porexemplo, penicilings e tetraciclinas) e analgésico (por exemplo,
paracetamol). E possivel que ocorra interagdo'também com oxcarbazepina, topiramato,
felbamato e griseofulvina.

Nao hd informagdo especifica disponivel sobre interagdes de Cicloprimogyna® com
amitriptilina e arginina, entretanto, s estrogénios podem inibir o metabolismo hepatico de
triciclicos (por exemplo, imipramina e amitriptilina).

Em pacientes diabéticas, pode ser necessdrio alterar a dose da medicagdo antidiabética.

Alingestao excessiva de bebidas alcodlicas durante a terapia de reposicdo hormonal pode
interferir no tratamento.

0 uso de terapia de reposicao-hormonal(TRH) pode afetar os resultados de certos exames
laboratoriais. Informe a0 seumédico ou a.equipe.do laboratdrio que vocé estd utilizando TRH.

Contraindicagdes

Cicloprimogyna®é€ contraindicado em caso de gravidez ou amamentagdo; sangramento
vaginal de causa desconhecida;, presenga ou suspeita de cdncer de mama; presenga ou
suspeita de cancerque pode se desenvolver sob a influéncia de-hormdnios sexuais; presenca ou
histdria de tumor de figado (benigno ou maligno);doenga.grave de figado; histdria recente de
ataque cardiaco efou derrame; histdria atual ouanterior de trombase (formagdo de codgulo
sanguineo) nos vasos sanguineos das pernas (trombosevenosa profunda) ou dos pulmaes
(embolia pulmonar); niveis muito elevados de um-tipo especial de gordura (triglicérides) no
sangue; hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de Cicloprimogyna®

Se qualquer uma dessas.condicdes surgirpela primeira vez durante a terapia de reposicdo
hormonal, descontinue o uso.jmediatamente e consulte seu médico.

Precaucdes

“Atengdo: este-medicamento contém agticar, portanto, deve serusado com cautela em
portadores de diabetes.”

Antes de iniciar ou reiniciar o tratamento, devem ser realizados exames clinico geral e
ginecoldgico detalhados, além devimaavaliagdo da histdria clinica da paciente.

Em caso de suspeita ou presenca de doenga no figado, a fungdo hepdtica deve ser monitorada
regularmente.

Em caso de suspeitade adenoma nodbulo anterior da glandula pituitdria, deve-se descartd-
la antes de iniciar o tratamento.

sintético.

Com a composicao e aregime sequencial de Cicloprimogyna®, incluindo uma monofase
estrogénica de11'dias, uma fase com associagao estrogénio-progestdgeno de 10 dias e
um intervalode pausa de 7 dias, um ciclo menstrual é estabelecido na mulher com litero
intacto, desde que o medicamento seja tomado regularmente.

Aovulagdo ndo é inibida durante o uso de Cicloprimogyna® e aprodugao enddgena de
horménios dificilmente é afetada, Devidoa.sua composigdo sequencial, Cicloprimogyna®
pode ser administrado a mulheres mais jovens-com intuito de desenvolver e regular o
ciclo, assim como para-mulheres na perimenopausa para tratar o sangramento uterino
irregular.

Durante o climéterio, a redugdo e, hofinal, a perda da secrecdo ovariana de estradiol pode
resultar em instabilidade na termorregulagao, ocasionando fogachos associados a
disttirbios do sono.e transpiragao excessiva, atrofia urogenital com sintomas de secura
vaginal, dispareunia e incontinéncia urinaria. Menos especificos, mas mencionados
frequentemente como parte da sindrome climatérica; sao os sintomas como-queixas
anginosas, palpitacdes, irritabilidade, nervosismo, falta de energia e de capacidade de
concentragao, esquecimento, perda dalibido.e dores musculares'e nas articulagdes. A
terapia de reposicao hormonal (TRH)alivia muitos desses sintomas decorrentes da
deficiéncia de estradiol em‘mulheres na menopausa.

ATRH com uma dose-estrogénica adequada, como a encontrada em Cicloprimogyna®,
reduz a reabsorgao dssea e retarda ou detém a perda dssea na pds-menopausa. O
tratamento prolongado com TRH tem demonstrado reduzir o risco de ocorréncia de
fraturas periféricasemmulheres na pés-menopausa. Quando a TRH é descontinuada, a
massa Gssea,reduz=se a uma razao comparavel aquela encontrada no periodo da pds-
menopausaimediata. Nao hd evidéncias de que a TRH restaure a massa Gssea aos niveis
da pré-menopausa. A TRH também tem efeito positivo-sobre o conteudo.de coldgeno e a
espessura da pele, assim pode retardar 0 processo de formagao de rugas na pele.

ATRH altera o perfil lipidico. Reduz as taxas de colesterol total e de LDL-colesterol e pode
aumentar as taxas de HDL-Colesterol e de-triglicérides. Os efeitos metabdlicos podem ser
parcialmente neutralizades pela adigao de um progestdgeno, como o encontrado em
Cicloprimogyna®

Aadicdo de um progestdgeno a um regime de reposicdo estrogénica por no minimo 10 dias
por ciclo, como em-€icloprimogyna® reduz o risco de hiperplasia endometrial e,
consequentemente; o risco de ocorréncia de adenocarcinoma em mulheres com o titero
intacto. A adigaode um progestdgeno ao regime dereposicdo estrogénica nao mostrou
qualquer interferéncia na eficicia do estrogénio paraas indicagdes propostas.

Estudos observacionais e o estudo do “Women's Health Initiative (WHI)” com estrogénios
equinos conjugados (EEC) associados-ao acetato de‘medroxiprogesterona (AMP) sugerem
uma redugao na morbidade do cancer de cdlon em mutheres na pds-menopausa que
utilizam TRH. No estudo WHI.com monoterapia-de EEC nao foi observada uma redugao no
risco. Nao se sabe se estes dados também se estendem a outros medicamentos para TRH.

» Farmacocinética

— valerato deestradiol

Absorcdo:

0 valerato de estradiol é rapido e completamente absorvido. A clivagem do éster esteroidal
forma estradiol e dcido valérico durante a.absorcao e o metabolismo de primeira passagem
no figado. Simultaneamente, o estradiot passa por um metabolismo intenso até
transformar-se em estrona, estriol e'sulfato de estrona, Somente cerca de 3% de estradiol
torna-se biodisponivel ap6s.a-administracao oral de valerato de estradiol. Os alimentos
nao afetam a biodisponibilidade do estradiol.

Distribuigdo:

As concentracdes séricas maximas de estradiol, de aproximadamente 30 pg/ml,
geralmente sao.alcangadas entre 4 e 9 horas apds a ingestao da dragea. Dentro de 24 horas
apos a ingestaoda drdgea, os niveis séricos de estradiol diminuem até concentragdes de
cerca de 15 pg/ml.

0 estradiol liga-se a albumina e as proteinas de ligagao a hormanios sexuais (SHBG).
Porém, sua ligagao a SHBG é menor.que a.do levonorgestrel. A fragao de estradiol sérico
nao-ligada é de cerca de 1a 1,5%e afragao ligada as proteinas de ligagao a horménios
sexuais é de aproximadamente 30 a 40%.

0 volume aparente de distribuicao do estradiol apds uma tnica administragao intravenosa
¢ de cercade 1 /kg:

Metabolismo:

Aps a clivager doster do valerato de estradiol administrado, o metabolismo do
férmaco segue oscaminhos de biotransformagao do-estradiol enddgeno: émetabolizado
principalmente pelo figado e também por viasextra=hepaticas como, por exemplo, nos
intestinos, rins, misculos esqueléticos e 6rgaos-alvo. Estes processos envolvem a
formacdo da estrona, estriol, catecalestrogénios e sulfatos.e glicuronidios conjugados
destes compostos, 0s quais sao todos.claramente menos estrogénicos ou mesmo nao-
estrogénicos em relagao@o estradiol.

Eliminagao:

A depuracdo sérica total do-estradiol; apds dose tnica administrada por via intravenosa,
mostra grande variabilidade em um intervalo de 10 a 30 ml/min/kg. Uma parte dos
metabdlitos do-estradiol é excretada com a bile e passa pela circulagao éntero-hepética.
No final, os metabolitos do estradiol sdo excretados principalmente por via renal, como
sulfatos e glicuronidios.

Condigdes no estado de equilibrio:

Apés miiltiplas administragdes, os niveis séricos de estradiol sao aproximadamente duas
vezes mais elevados em relacdo a administragdo.inica: Na média, a concentracao de
estradiol varia entre 30 pg/mL{nivel minimo).e 60 pg/ml (nivel méximo). A estrona, como
metabdlito menos estrogénico, alcahga concentragdes séricas aproximadamente 8 vezes
maiores. O sulfato de estronaalcanca, aproximadamente, concentragdes 150 vezes mais
elevadas. ApGs a descontinuagao do tratamento com Cicloprimogyna®, os niveis de pré-
tratamento de estradiol e estrona sao atingidos dentro de 2 a 3 dias. Nenhuma diferenca
distinta nos niveis de estrogénio foi observada entre a fase de tratamento com valerato de
estradiol isolado ou combinado com levonorgestrel.

— levonorgestrel

Absorcdo:

Apos ingestao, o levonorgestrel é rapida e completamente absorvido.

Distribuicéo:

Em média, concentragdes séricas maximas de levonorgestrel de 7 - 8 ng/ml sao alcangadas
dentro de 1-1,5 horas apds uma tinica administrago de Cicloprimogyna® Em seguida, os
niveis séricos de levonorgestrel declinam em duas fases, com uma meia vida terminal
média de 27 horas e alcangam concentragdes minimas de cerca de 1 ng/mlem 24 horas

apds a administragao.
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0 levonorgestrel liga-se a albumina e a SHBG. Apenas cerca de 1- 1,5 % da concentragdo
sérica total de levonorgestrel encontra-se na forma livre. As fragdes relativas de
levonorgestrel na forma livre, ligado a albumina e a SHBG sao fortemente dependentes da
concentragao sérica de SHBG. ApGs indugdo das proteinas de ligacdo, a fragdo ligada a
SHBG aumenta enquanto as fragdes livre e ligada a albumina diminuem. Ao final da
monofase estrogénica do ciclo de tratamento com Cicloprimogyna®, a concentragao de
SHBG alcanga seus niveis séricos mais elevados, os quais, entao, diminuem aos seus niveis
mais baixos ao final da fase combinada. Desta forma, a fragao livre de levonorgestrel
alcanga cerca de 1% no comego e de 1,5% ao final da fase combinada. As fragoes
correspondentes de levonorgestrel ligado a SHBG sao de 70 e 65%, respectivamente.

Biotransformagéo:

0 levonorgestrel é completamente metabolizado. A biotransformagéo do levonorgestrel
segue as vias conhecidas do metabolismo de esteroides. Metabdlitos farmacologicamente
ativos sdo desconhecidos.

Eliminagao:
Ataxa de depurago total do levonorgestrel a partir do soro é de 1 ml/min/kg.

Com uma meia-vida de cerca de um dia, aproximadamente a mesma proporgao de
metabdlitos é excretada na urina e na bile.

Condigoes no estado de equilibrio:

Baseado na meia-vida de eliminagao sérica.do levonorgestrel,que é de cerca de 24 horas,
um actimulo do principio ativo no Soro'seria esperado, Desta forma, niveis basais elevados
de cerca de 1 ng/ml sdo-observados apdsrepetidas administragdes. Entretanto, devido as
alteragdes simultaheas na capacidade de ligagao das proteinas durante o tratamento
(diminuicao da concentragdo.de SHBG);a drea sob a curva “niveis séricos x tempo” de
levonorgestrel realmentenao difere entre o inicio e o fim da fase de tratamento de 10 dias
com a combinagaa estrogénio/progestdgenc. Assim sendo, nenhum acdmulo sérico de
levonorgestrel é abservado apds administragdo miltipla de Cicloprimogyna®

» Dadosde seguranga pré-clinicos

- Carcinogenicidade

0s resultados dos estudos de toxicidade.com administracdo repetida, incluindo estudos de
tumorigenicidade com as duas substancias ativas,n3o sugeriram risco particular para uso
em humanos. Entretanto, éimportanteter em mente que os esteroides sexuais podem
promover o crescimento.de certos tecidose tumores hormonio-dependente.

- Embriotoxicidade/ Teratogenicidade

Estudos de toxicidade reprodutiva com levonorgestrel ndo indicaram potencial
teratogénico.nem risco'de virilizagao dos fetos do sexo feminino relacionado ao efeito
androgénico parcial do levonorgestrel em doses terapéuticas. Entretanto, o uso de
Cicloprimogyna® é contraindicado na gravidez. Nao-hd evidéncia que o valerato de
estradiol apresente risco ao feto visto que'sua administragaonao produz concentrages
séricas nao fisioldgicas de estradiol.

- Mutagenicidade
Estudos in vitro e invive.com o 17-beta-estradiol ou com o levonorgestrel nao indicaram
potencial mutagénico;

Indicagoes:
Terapia de reposicao hormonal (TRH) para o tratamento de sinais e sintomas da deficiéncia
estrogénica, devido a menopausa natural ou hipogonadismo, ooforectamia ou faléncia
ovariana primaria em mulheres com Utero intactox
Controle de irregularidades do ciclo menstrual.
Tratamento da amenorreia primaria e secundaria.

Contraindicagdes:

A terapia de reposigao hormonal (TRH) nao deve ser iniciada na presenca de
qualquer uma das condicges abaixo:

— gravidez e lactagdo;

— sangramento vaginal nao-diagnosticado;

— diagndstico ou suspeita de cancer de mama;

— diagndstico ou suspeita de condigdes pré-mali ou mali d d de

Estudos epidemioldgicos e estudos controlados randomizados sugerem um
aumento do risco relativo de d Lvil de troml bolismo venoso (TEV)
como, por exemplo, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. Portanto, a
relagdo risco-beneficio deve ser cuidad liada, em conj coma
paciente, quando se prescrever TRH para mulheres que apresentem fator de risco
para TEV.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos incluem histdria pessoal ou familiar (a
ocorréncia de TEV em um familiar em primeiro grau, em idade relativamente
precoce, pode indicar pred igdo genética) e ok de grave. Orisco de TEV
também aumenta com a idade. Ndo ha consenso sobre a possivel influéncia de veias
varicosas no desenvolvimento de TEV.

Orisco de TEV pode estar temporariamente aumentado em casos de imobilizagao
prolongada, grande cirurgia eletiva ou pés-traumatica ou traumatismo extenso.
Dependendo da natureza da ocorréncia e da duragdo da imobilizagio, deve-se
considerar a interrupgiio temporaria da TRH.

» Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogéni inos conjugados (EEC)
combinados com acetato de medroxiprogesterona (AMP), em esquema de
administragdo continua, indicaram um possivel aumento do'risco de cardiopatia
coronariana no primeiro ano de uso.e henhum beneficio apés este periodo. Um
estudo clinico abrangente, realizado com EEC administrados isoladamente, indicou
um potencial para redugao da taxa de cardiopatia coronariana em mulheres com
idade entre 50 e 59 anos e nenhum beneficio geral na populagio total estudada.
Como resultado secundario, verificou-se um aumento de 30 a 40% no risco de
acidente vascular cerebral em dois grandes estudos clinicos realizados com EEC
administrados isolad ou em combinagdo com AMP. Nao se sabe se estes
dados também se aplicam a outros medicamentos para TRH ou para vias de
administragdo nao-oral.

» Doenga da vesicula biliar

E conhecido 0 aumento da litogenicidade da bile provocado por estrogénios.
Algumas mulheres sdo predispostas a desenvolver doengas da vesicula biliar
durante a terapia estrogénica.

» Deméncia
Existe evidéncia limitada, observada em estudos clinicos realizados com produtos
C do estrogéni inos-conjug (EEC), de que a terapia hormonal pode
aumentar oriscode demencla se iniciada em mulheres com idade |gual ou superior a
65 anos. O-risco'pode diminuir se o tratamento for iniciado no principio da
menopausa, como observado em outros estudos. Nao'se sabe se estes dados

bé d para TRH.

se a outros medic

» Tumores

» Cancer de mama

Estudos clinicos e estudos de observagao relataram aumento do risco de se ter
diagnosticado cancer de mama'em mulheres que usaram TRH por varios anos. Estes
resultados podem ser devide ao diagndstico precoce, aos efeitos da promogao do
crescimento de tumores preexi ou & combinagdo de ambos.

Aestimativa para o risco relativo global de diagndstico de cancer de mama
fornecida emmais de 50 estudos epidemioldgices variou entre 1. 2, namaioria dos
estudos.

0 rlsco relativo aumenta com a duragdo do tratamento e pode ser menor ou

p L neutro com medic C estrog
Dois extensos estudos clinicos randomizados, realizados com estrogé
conjugados (EEC) administrados isolad e ouemc a0 com AMP em uso

continuo, apresentaram riscos estimados de 0,77 (IC 95%: 0,59 - 1,01) ou de 1,24 (IC
95%: 1,01 - 1,54) apds aproximadamente 6 anos de TRH. Ndo se sabe se o risco
aumentado também seaplica a outros medicamentos para TRH.

Aumentos similares em diagndstico de cincer de mamasao observados, por

esteroides sexuais;
presenga ou histdria de tumores hepiticos (benignos ou malignos);

— doenga hepdtica grave;

— tromboembolismo-arterial agudo(por exemplo, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral);

— presenga de'tr venosa profunda, distirbios tromboembélicos ou
antecedentes destas condigoes;

— hipertrigliceridemia grave;

— hipersensibilidade a qual um dos comp do medic

Se qualqueruma das condigdes citadas anteriormente ocorrerpelaprimeira vez
durante o uso da TRH, a sua utilizagdo deve ser descontinuadaimediatamente.

Precaugdes e adverténcias:

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

Cicloprimogyna®nao pode ser usado como contraceptivo.

Quando necessdria, a contracepgao deve ser realizada com métodos ndo-hormonais,
com excegio dos métodos de ritmo e da temperatura. Se houver suspeita de
ocorréncia de gravidez, a terapia deve ser interrompida, até que essa possibilidade
seja excluida (vide abaixo “Gravidez e lactagio”).

Antes de iniciar a terapia, todas as condicbes/fatores de riscos mencionados a seguir
devem ser considerados quando se determina.o risco/beneficio do tratamento para
cada paciente.

Durante o uso da TRH; a terapia deve ser. descontinuada imediatamente caso ocorra
qualquer umadas condigdes citadas no item contraindicages, assim como das
seguintes condicdes:

- jueca ou cefaleias fr com intensidade fora do habitual que ocorram
pela primeira vez.ou se houver quaisquer outros sintomas que sejam possiveis
sinais‘prodromicos de oclusdo cerebrovascular;

recorréncia de ictericia colestatica ou prurido colestatico, os quais tenham
surgido inicialmente durante uma gravidez ou durante o uso anterior de
esteroides sexuais;

sintomas ou suspeita de um evento trombético.

No caso de ocorréncia ou.agravamento das.condigdes ou fatores de riscos descritos
a seguir, a andlise individual do tisco/beneficio deve ser realizada novamente,

L do-se em consideragio a possivel necessidade de descontinuagdo da terapia.

» Tromboembolismo venoso

ser cuidadosamente monitoradas durante a terapia.

Algumas pacientes podem d ifestagoes ind is geradas pela
estimulagao-estrogénica durante a TRH, como sangramento uterino anormal. Se
durante aterapia ocorrer sangramento uterino anormal de forma frequente ou
se avaliagao end al.

per rec
Se o tratamento de irregularidades do ciclo menstrual nao obtiver resposta
satisfatdria, deve-se pesquisar possiveis causas organicas através de medidas
diagndsticas adequadas:

Fibroides uterinos | ) podem de sob a influéncia de
estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tratamento deve ser
descontinuado.

Se ocorrer reativagao de'endometriose durante a TRH, recomenda-se a
descontinuagdo do tratamento.

Havendo suspeita de prolactinoma, deve-se excluir esta possibilidade antes de
iniciar o tratamento.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com histéria de
cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposigdo ao
sol ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem em tratamento.

A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados com o uso de
TRH. Embora ndoexista evidéncia conclusiva da associagdo com a TRH, as mulheres
que apresentarem alguma das condicdes abaixo e que estiverem em terapia de
reposi¢ao hormonal devem ser cuidadosamente monitoradas.

epilepsia;

- doenga benigna da mama;

- asma;

- enxaqueca;

porfiria;

otosclerose;

- lupus eritematoso sistémico;

- coreia menor.

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de estrogénios exdgenos pode
induzir ou intensificar sintomas de angioedema.

» Gravideze lactagao

ATRH é contra-indicada durante a gravidez ou lactagao. Se ocorrer gravidez
durante a utilizagdo de Cicloprimogyna®, o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente.

Ectud, PPy I

gicos-abrang Y com hormdnios esteroides
utlllzados em contracepgao e em terapia de reposi¢ao hormonal nao revelaram
risco aumentado de malformacao congénita em criangas cujas maes utilizaram
hormonios sexuais antes da gravidez, nem efeitos teratogénicos quando hormdnios
sexuais foram tomados de forma inadvertida durante a fase inicial da gestagao.

Pequenas quantidades de hormdnios sexuais podem ser excretadas com o leite
materno,

» Consultas / exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, énecessario obter histdria clinica
detalhada e realizar exame.clinico completo, considerando os itens descritos em
“Contraindicagdes” e “‘Precaugdes e adverténcias”; estes acompanhamentos devem
ser repetidos periodicamente durante ouso'da TRH. A frequéncia e a natureza
destas avaliagdes devem ser baseadas em condutas médicas estabelecidas e
adaptadas a cada usudria, mas, em geral, devem incluir atengdo especial & pressdo
arterial, mamas, abdome e drgdos pélvicos, incluindo citologia cervical.

Interacdes medicamentosas e outras interacdes:

A contracepgao hormonal deve ser descontinuada quando foriniciadaa TRH e a
paciente deve ser orientada a adotar medidas contraceptivas nao-hormonais, se
necessario.

» Interagdes com outros medicamentos
Tratamentos prolongados com farmacosindutores de enzimas hepaticas como, por
vérios antic L podem aumentar a
depuragdo de hormdnios sexuais e reduzir a eficicia clinica. Tais propriedades de
indugdo de enzimas hepaticas foram idas para hid barbitiiricos,
primidona, carbamazepina e rifampicina, assim como suspeita-se da existéncia
dessas propriedades também para oxcarbazepina, topiramato, felbamato e
griseofulvina. Aindugdo atica maxima geral ndo ocorre antes da
segunda ou terceira semana, mas pode ser mantida por,no minimo, 4 semanas apds
o término da terapia com algum desses farmacos,

eantimicr

Nao hé informagao especifica disponivel sobre interagdes de Cicloprimogyna® com
amitriptilina e arginina, entretanto os estrogénios podem inibir o metabolismo
hepatico de triciclicos (por exemplo, imipramina e amitriptilina).

Em casos raros, niveis reduzidos de estradiol foram observados com o uso
concomitante de certos antibidticos (por exemplo, penicilinas e tetraciclina).

Substancias que sofrem conjugagao ial como, por o paracetamol,
podem aumentar a biodisponibilidade do estradiol pela inibi¢ao competitiva do
sistema de conjugagdo durante a absorgao.

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

» Interagdo com bebidas alcodlicas
Aingestdo aguda de bebidas alcolicas durante a TRH pode ocasionar elevagio nos
niveis de estradiol circulante.

Reacdes adversas:
As reages adversas mais graves que estdo associadas a utilizagdo da terapia de
reposigao hormonal est3o citadas no item “Precaugdes e adverténcias”.
Outras reagdes adversas que foram reportadas em usuarias da terapia de reposigao
hormonal (dados pés-comercializagiio), mas para as quais a associagdo com
Cicloprimogyna® nao foi confirmada e nem descartada sao:

plo, nos casos de atraso da menopausa natural, ingestdo de bebida alcodlica
ou adiposidade.
0 aumento do risco desaparece dentro de poucosanosapds a descontinuagio do uso
daTRH.
Amaioria dos estudos tém relatadoque tumores diagnosticados em usudrias de TRH
atuais ou recentes tendem a ser. melhor diferenciados do que os verificados em nao-
usudrias. Dados referentes a localizagdo fora da drea da mama nio sdo conclusivos.
ATRH aumenta adensidade de imagens mamograficas, o que pode afetar
adver a detecgdo radioldgica do cancer de mama em alguns casos.

» Cancer endometrial

A exposicdo prolongada a estrogénios administrados isoladamente aumenta o risco
de desenvolvimento de hiperplasia ou carcinoma endometrial. Estudos sugerem que
aadicdo apropriada de progestdgeno na terapia elimina esse aumento no risco.

» Tumor hepético

Apos o uso de hormdnios como os contidos em medicamentos destinados a TRH
foram observados em casos raros tumores hepiticos benignos e, mais raramente,
tumores malignos que, em casos isolados, podem ocasionar hemorragias intra-
abdominais com risco de vida para a paciente. Se ocorrer dor no abdome superior,
aumento do'tamanho do figado ou sinais de hemorragiaintra-abdominal, deve-se
incluir tumor hepatico nas consideracdes diagnostico-diferenciais.

» Outras condigoes

Nao foi estabelecida uma associagdo geral entre o uso da TRH e o desenvolvimento
de hipertensao clinica. Foram relatados pequenosaumentos na pressio arterial em
usudrias de TRH; os clinic rel tes sao raros. Entretanto, deve-
se considerar a descontinuagdo do tr em casos individuais de

d Lvi e ao de hipertensao clinicamente significativa durante a
TRH.

Distiirbios moderados da fungao hepatica, incluindo hiperbilirrubinemias, tais como
as sindromes de Dubin-Johnson ou de Rotor, necessitam de rigorosa supervisio,
sendo que a fungio hepatica deve ser monitorada periodicamente.Em caso de
alterago nos indicadores da fungdo hepatica, deve-se descontinuar a TRH.

Mulheres com niveis moderadamente elevados de triglicérides necessitam de
acompanhamento especial: A TRH, nestes casos, pode estar associada a um
aumento adicional do nivel de triglicérides levando ao risco de pancreatite aguda.
Embora a TRH possa ter efeitona resisténcia insulinica periférica e na tolerancia a
glicose, geral nao hd necessidade de alterar o regime terap@utico para
pacientes diabéticas que estiverem usando TRH. Entretanto, estas pacientes devem

Classificagdo  por E t Pouco frequente Raro
sistema corpdreo| (s 1;:&;‘?1/!10) (21/1.000, (>1/10.000,
MedDRA v.8.0 ' <1/100) <1/1.000)

Distlli rbios Reacdode
no sistema hipersensibilidade
imunolégico
Distiirbios Aumento ou
metabélicos e diminuigdo.do
nutricionais peso corporal
Disttirbios Estados Ansiedade,

psiquidtricos depressivos diminuicdo ou

aumento da libido

Disturbios Cefaleia Tontura Enxaqueca
no sistema
nervoso
Disttirbios nos Distiirbios Intolerancia as
olhos visuais lentes de contato
Distiirbios Palpitacdes
cardiacos
Distiirbios Dor abdominal, Dispepsia Distensdo
gastrintestinais nausea abdominal,
vomito
Distirbios Erupgao cutdnea, | Eritema nodoso, Acne,
cutdneos e prurido urticdria hirsutismo
nos tecidos
subcutaneos
Distiirbios Caibras
no sistema musculares
miisculo-
esquelético e
tecido conectivo
Disttirbios Sangramento Dore Dismenorreia,
no sistema uterino/vaginal, sensibilidade secregdo vaginal,
reprodutivo e incluindo nas'mamas sindrome
nas mamas gotejamento (as semelhante a
irregularidades do pré- menstrual,
sangramento aumento das
geralmente mamas
desaparecem com
acontinuagao
do tratamento)
Distiirbios e Edema Fadiga

condicdes.gerais
do local da

administracao

Foi utilizado o termo MedDRA mais.apropriado (versao 8.0) para descrever uma
determinada reagdo. Sinonimos ou condigdes relacionadas nao foram listados, mas
também devem ser considerados:

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de estrogénios exdgenos pode
induzir ou intensificar sintomas de angioedema (vide “Precaugdes e adverténcias”).
D Alteragoes emexames laboratoriais:

0 uso de esteroides sexuais pode influenciar os resultados de certos exames
laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das fungdes hepatica, tiroidiana,
adrenal e renal; niveis plasmaticos deproteinas (transporatoras), por exemplo,
globulina de ligagdo a corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoprotéicas; parametros
do metabolismo de carboidratos e pardmetros da coagulagdo e fribrinélise.

Posologia e modo de usar:

» Comoiniciar Cicloprimogyna®
Se a paciente ainda estiver menstruando, o tratamento deve ser iniciado no 5° dia do ciclo
(1° dia do sangramento-menstrual = 1° dia do ciclo).

Pacientes com amenorreia, periodos menstruais muito pauco frequentes, ou que se
encontram na-pds-menopausa podem iniciar em qualquer dia do més, desde.que a
existéncia de gravidez tenha sido excluida (vide “Gravidez e lactagao” noitem “Precaugdes
e adverténcias”).

» Dose

A cartela de Cicloprimogyna® contém 21 drageas (11 brancas + 10 pardo-avermelhadas),
dispostas em sequéncia numérica. Tome 1 drdgea diariamente, comegando pela dragea
(branca) de niimero-1 marcada abaixo da palavra "Inicio" e continue ingerindo uma dragea
diariamente, sequindo a dire¢ao das setas até a ingestdo da ltima dragea (pardo-
avermelhada). Completados 0s21 dias, faca um intervalo de pausa de 7 dias.

» Administracao

Cada cartela contém o tratamento para 21 dias. Uma nova cartela de Cicloprimogyna®
deve ser iniciada apés o intervalo de pausa de 7 dias;io mesmo dia'da semana que a
cartela anterior. As drageas devem ser ingeridas com pequena quantidade de liquido, sem
mastigar.

As drageas devem ser ingeridas todos os dias, preferencialmente no mesmo horario.

» Drégeas esquecidas

Se ocorrer 0 esqueCimento'de uma drdgea, deve-se ingeri-la 0 quanto antes. Se o atraso for
de mais de 24 horas,nenhuma drdgea adicional deve ser ingerida. Pode ocorrer
sangramento se houver oesquecimento de varias drageas.

Normalmente, ocorre sangramento durante o intervalo de pausa de 7 dias, dentro de
alguns dias.ap6s-a ingestdo da lltima dragea.

Superdose:

Estudos de toxicidade aguda nao indicaramirisco.de reagdes adversas agudas em caso de
ingestao acidental de um miiltiplo da dose terapéutica didria.

Pacientes idosas:
Ver item “Precaucdes.e adverténcias - Demencia”.
MS-1.7056.0054
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura - CRF-SP n°® 16532
Fabricado por: Schering do-Brasil, Quimica e Farmacéutica Ltda. - S3o Paulo - SP

Registrado.por: Bayer S.A.
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