Libbs

NATIFA®
estradiol

APRESENTACOES
Comprimido revestido contendo 1 mg de estradiol. Embalagem contendo 1 cartela ou 3 cartelas com 28 unidades cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 1 mg de estradiol equivalente a 1,033 mg de estradiol hemi-hidratado.

Excipientes: lactose monoidratada, amido, 6xido de ferro vermelho, hipromelose, racealfatocoferol, croscarmelose
sddica, estearato de magnésio e macrogol.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Natifa® é indicado como terapia hormonal (TH) para o tratamento dos sintomas da deficiéncia estrogénica, incluindo
ondas de calor, suor noturno e secura vaginal, assim como prevencdo da perda do conteldo mineral 6sseo em mulheres
na pds-menopausa com alto risco de apresentar fraturas. Natifa® é particularmente indicado para mulheres que removeram
0 utero (histerectomizadas), que ndo necessitam de terapia combinada com progestagénio. Para mulheres com Utero
intacto, deve ser considerada terapia combinada com progestagénio durante pelo menos dez a doze dias em cada ciclo. A
experiéncia de tratamento em mulheres com mais de 65 anos de idade é limitada.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Natifa® é um medicamento que tem como substancia ativa o estradiol, usado para suplementar ou substituir a producéo
dos estrogénios enddgenos (produzidos no organismo pelos ovarios). Os ovarios perdem a capacidade de produzir
hormonios quando a mulher, normalmente, tem entre 45-55 anos de idade. Essa reducdo dos niveis estrogénicos causa
uma série de alteracdes organicas ou a menopausa, que € o final dos periodos menstruais mensais. Quando 0s niveis
hormonais comegam a cair, algumas mulheres podem apresentar sintomas como irregularidade menstrual, ondas de calor
(“fogachos™), sudorese e insonia. Em algumas mulheres, esses sintomas sdo leves ou ausentes, ndo sendo necessaria a
reposicdo hormonal; em outras, esses sintomas podem ser mais acentuados, sendo necessaria a reposi¢cdo hormonal para
seu controle. O uso da terapia hormonal (TH) promove alivio dos sintomas da menopausa e protege a mulher do
desenvolvimento de doengas progressivas e silenciosas, como a osteoporose. A TH é um tratamento continuo e a duragéo
é avaliada pelo médico, conforme a melhora dos sintomas.

O alivio dos sintomas da menopausa € atingido ap6s 3 (trés) ou 4 (quatro) semanas de tratamento com Natifa®. Entretanto,
um tempo maior, como alguns meses, pode ser necessario para o corpo se beneficiar completamente com o tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o tome Natifa®

Se qualquer um dos seguintes itens se aplicar a vocé, fale com o seu médico. Ndo comece a tomar Natifa®:

* Se vocé tem ou teve cancer de mama, ou se 0 mesmo estiver sob suspeita;

* Se vocé tem ou teve cancer do revestimento do utero (endométrio) ou se um cancer estrogénio-dependente estiver sob
suspeita;

* Se vocé tiver sangramento vaginal anormal, que ndo tenha sido diagnosticado pelo seu médico;

* Se vocé tem hiperplasia endometrial (espessamento excessivo do revestimento do utero) que ndo estiver sendo tratada;
* Se vocé tem ou teve coagulos de sangue em uma veia (tromboembolismo venoso), nas pernas (trombose venosa
profunda) ou nos pulmdes (embolia pulmonar);

* Se vocé tem um distirbio de coagulagdo do sangue (desordem trombofilica, como a proteina C, proteina S ou deficiéncia
de antitrombina);

* Se vocé tem ou teve um ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou angina;

* Se vocé tem ou teve problemas de figado e seus testes de fung@o hepatica ndo tenham voltado ao hormal;

* Se vocé tem um problema sanguineo raro chamado "porfiria", que ¢ passado pela familia (herdado);

» Se tem alergia (hipersensibilidade) ao estradiol ou quaisquer outros ingredientes em Natifa®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Caso vocé engravide, pare de tomar Natifa® imediatamente e contate o seu médico.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu
meédico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagéo do bebé.
Este medicamento é contraindicado para uso por homens.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Exames médicos

Antes de iniciar a terapia com Natifa®, o seu médico ira informéa-la sobre os riscos e beneficios do tratamento (veja
também o item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”). Antes de iniciar o tratamento e regularmente
durante o tratamento, o médico ira avaliar se Natifa®é o tratamento adequado para vocé.

Seu médico ira realizar um exame fisico. Isto inclui um exame das suas mamas, e pode incluir um exame do abdome ou
um exame interno. O seu médico informara a frequéncia com que vocé devera fazer exames periddicos, levando em
consideracao o seu estado geral de salde.

Se vocé tiver algum parente proximo (mée, irméaos, avés materno ou paterno), que sofreram de alguma doenca grave, por
exemplo, codgulo sanguineo ou cancer de mama, vocé pode ter um risco aumentado de desenvolver a doenga. Vocé deve,
portanto, sempre informar o seu médico sobre quaisquer parentes préximos que sofreram de alguma doenca séria e vocé
deve também informar o seu médico sobre quaisquer mudancas que vocé encontre nas suas mamas.

Depois de dar inicio ao Natifa®, vocé deve consultar o seu médico para fazer exames regulares (no minimo uma vez por
ano). Através desses exames, 0 médico podera discutir os beneficios e riscos de continuar com Natifa®.

Além de exames regulares com o seu médico, certifique-se de:

* Verificar regularmente as suas mamas para quaisquer alteracGes, tais como ondula¢fes ou afundamento da pele,
alteracGes no mamilo, ou protuberancias que vocé possa ver ou sentir;

* Realizar exames periodicos regulares da mama (mamografia) e testes de citologia oncética (Papanicolaou).

Tome cuidado especial com Natifa®

Se vocé tem (ou teve) alguma das condi¢Bes abaixo, informe o seu médico. Ele pode solicitar retornos com mais
frequéncia para examina-la. Em casos raros, estas condicdes podem voltar ou piorar durante tratamento com Natifa®:

* Se vocé tem alguma condigdo que afeta o utero, incluindo miomas (tumor benigno do Utero), endometriose (presenca
de tecido endometrial fora do Utero) ou ter tido hiperplasia endometrial (espessamento excessivo do revestimento do
atero);

e Se vocé tem historico de codgulos sanguineos (trombose) ou tem fatores de risco para o desenvolvimento de coagulos
sanguineos (veja “Codagulos sanguineos na veia”). Esses fatores de risco e sintomas de um coagulo sanguineo estdo
listados no item “8. Quais os males que este medicamento pode me causar?”;

e Se algum de seus parentes mais proximos tiveram cancer de mama ou outro tipo de cancer relacionado ao estrogénio
(cancer endometrial);

* Se vocé tem pressdo arterial elevada;

* Se vocé tem uma doenga do figado, tal como adenoma de figado (tumor benigno);

* Se vocé tem problemas cardiacos ou renais;

* Se vocé tem diabetes ou pedras na vesicula (calculos biliares);

* Se vocé tem epilepsia ou asma,;

* Se vocé tem enxaqueca ou dores de cabega intensas;

* Se vocé tem lipus eritematoso sistémico (LES) - doenca autoimune;

* Se vocé tem niveis elevados de gordura no sangue (hipertrigliceridemia);

* Se vocé tem otosclerose (perda de audicdo);

+ Se vocé tem intolerancia a galactose, deficiéncia de Lactase Lapp ou mé absor¢do de glicose-galactose.

Se voceé precisar fazer um exame de sangue, informe o seu médico que esta tomando Natifa®, pois o estrogénio pode
alterar os resultados de alguns exames laboratoriais.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames
laboratoriais periddicos para controle.

Se vocé for fazer alguma cirurgia, fale com o seu médico. VVocé pode precisar interromper os comprimidos em torno de
4 a 6 semanas antes da operacdo para reduzir o risco de coagulo sanguineo. O seu médico lhe informara quando reiniciar
o tratamento.

Pare de tomar Natifa®

Se vocé apresentar qualquer uma das seguintes condices informadas abaixo, pare de tomar Natifa® e informe o seu
médico imediatamente:

* Se vocé sentir dor de cabega do tipo enxaqueca pela primeira vez;

* Se vocé apresentar pele ou olhos amarelados (ictericia) ou outros problemas do figado;

» Se a sua pressdo arterial subir significativamente enquanto estiver tomando Natifa® (sintomas de hipertensio arterial
como, por exemplo, dor de cabeca, cansaco e tontura);

* Se vocé perceber sinais de trombose (formacéao de codgulo sanguineo), como inchaco doloroso e vermelhid&o das pernas,
dor repentina no peito, dificuldade em respirar;

« Se vocé apresentar qualquer alteracdo visual repentina;

* Se vocé engravidar;

* Se qualquer uma das condi¢des listadas no item “3. Quando ndo devo usar este medicamento?” ocorrer.

Natifa® e cancer
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Espessamento excessivo do revestimento do Utero (hiperplasia endometrial) e cancer de revestimento do Gtero
(cancer endometrial).

Em mulheres com (tero intacto tomando estrogénio isolado na TH durante um longo periodo de tempo, terdo os riscos de
espessamento excessivo do revestimento do Utero (hiperplasia endometrial) e cancer de revestimento uterino (cancer
endometrial) aumentados.

Tomar um progestagénio combinado a um estrogénio protege vocé contra este risco adicional.

Compare:

Em média, 5 a cada 1000 mulheres, que ainda possuem Utero e que ndo estdo tomando uma terapia combinada, serdo
diagnosticadas com céncer endometrial.

Para as mulheres que ainda possuem (tero e tomam estrogénio isolado na TH, o nimero de casos adicionais pode variar
entre 5 a 55 a cada 1000 mulheres entre idades de 50 e 65 anos, dependendo da dose e do periodo de tempo que tomaram
0 medicamento.

A adicdo de um progestagénio ao estrogénio isolado na TH reduz substancialmente o risco de cancer endometrial.
Cancer de mama

Evidéncias atuais sugerem que quanto maior o tempo de uso de TH, maior é o risco de cancer de mama. Apds a suspensdo
do tratamento o risco de cancer de mama é menor em comparagdo as atuais usuarias, entretanto, permanece aumentado
por mais de 10 anos. O uso de TH por menos de 1 ano ndo aumenta o risco de cancer de mama. O risco de cancer de
mama é maior nas usudrias de TH combinada (estrogénio + progestagénio), em comparacdo as usuarias de TH s6 com
estrogénio. A TH deve ser usada na menor dose (quantidade) pelo menor tempo necessério para aliviar os sintomas da
menopausa. O seu médico pode falar mais sobre seus riscos.

Céancer de ovario

O céncer de ovario & muito mais raro do que o cancer de mama. O uso de estrogénio sozinho ou estrogénio — progestagénio
combinado na TH tem sido associado a um risco ligeiramente aumentado de cancer de ovario. Em mulheres na faixa
etaria dos 50 aos 54 anos, as quais ndo estdo em TH, aproximadamente 2 em 2.000 serdo diagnosticadas com cancer de
ovario ao longo de um periodo de 5 anos. Em mulheres que estdo em TH por 5 anos existira aproximadamente 3 casos
em 2.000 usuarias (aproximadamente 1 caso a mais).

Efeito de Natifa® no coragao e na circulagdo

Coagulos sanguineos na veia (tromboembolismo venoso)

O risco de coagulos sanguineos nas veias é de cerca de 1,3 a 3 vezes maior em pacientes usudrias de horménio de reposicao
na TH do que em ndo usuarias, especialmente durante o primeiro ano. Codgulos sanguineos nem sempre sdo graves, mas
caso um coagulo migre para os pulmdes, pode causar dor no peito, falta de ar, colapso, ou até mesmo a morte. Vocé
geralmente tem mais propensdo a ter um coagulo sanguineo nas veias, se uma ou mais das seguintes situacfes se aplicar
a vocé. Informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplica a vocé:

* Vocé € idosa;

* Vocé esta gravida ou tiver tido recentemente um bebé;

* Vocé usa formulagdes que contenham estrogénio;

* Vocé ou algum de seus parentes proximos ja teve um coagulo sanguineo na perna, pulmao ou outro 6rgao;

* Vocé estd muito acima do peso;

* Vocé tem lupus eritematoso sistémico (LES);

* Vocé tem um problema de coagulagio sanguinea que precisa de tratamento por um longo periodo com um medicamento
utilizado para prevenir codgulos sanguineos (anticoagulante);

* Vocé ¢ incapaz de andar ou ficar em pé por muito tempo devido a uma grande cirurgia, lesdo ou doenga (imobilizagdo
prolongada);

* Vocé tem cancer.

Compare:

Mulheres na faixa dos 50 anos que nao estejam tomando hormdnio de reposi¢do na TH, em média, ao longo de um periodo
de 5 anos, espera-se que 4 a cada 1000 apresentarao codgulo sanguineo na veia. Para as mulheres na faixa dos 50 anos
que estiveram tomando estrogénio-progestagénio na TH por mais de 5 anos, o nimero de casos extras serdo 5 a cada 1000
pacientes.

Doenca do coracao (ataque cardiaco)

N&o ha evidéncia de que hormdnios de reposi¢do na TH ajudardo a prevenir um ataque cardiaco. Mulheres com idade
acima de 60 anos que usam estrogénio-progestagénio na TH sdo um pouco mais propensas a desenvolver doengas
cardiacas do que aquelas que ndo tomam qualquer horménio de reposi¢do. Para as mulheres que tiveram seu Utero
removido e estdo fazendo terapia apenas com estrogénio, ndo ha risco aumentado de desenvolver uma doenca cardiaca.
Acidente vascular cerebral

O risco de ter um AVC € cerca de 1,5 vezes maior em pacientes que utilizam horménio de reposi¢cdo na TH do que nas
que ndo utilizam. O risco de acidente vascular cerebral depende fortemente da idade. Portanto, 0 nimero de casos
adicionais de acidente vascular cerebral devido a utilizacdo de horménio de reposi¢do na TH aumentard com idade mais
avangada.

Compare:

Para as mulheres na faixa dos 50 anos que estdo tomando hormdnio de reposicdo na TH, o nimero de casos adicionais
sera de 3 em cada 1000 pacientes apds 5 anos.
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Outras condigdes

A reposicdo hormonal na TH néo ird prevenir a perda de meméria. O risco de provavel perda de memoria pode ser um
pouco mais elevado em mulheres que comecem a usar qualquer tipo de horménio de reposicdo na TH ap6s os 65 anos de
idade.

Interacdo medicamentosa

Alguns medicamentos podem interferir nos efeitos de Natifa®:

» Medicamentos usados para epilepsia (tais como fenobarbital, fenitoina e carbamazepina);

» Medicamentos utilizados para tuberculose (tais como a rifampicina, rifabutina);

* Medicamentos utilizados nas infecgdes por HIV (tais como nevirapina, efavirenz, ritonavir ¢ nelfinavir);

* Produtos a base de plantas com Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum).

* Medicamento para o tratamento do hipotireoidismo (como a levotiroxina).

Outros medicamentos podem aumentar os efeitos de Natifas:

» Medicamentos contendo cetoconazol (um fungicida).

A administracdo concomitante com ciclosporina pode elevar os niveis sanguineos de ciclosporina.

Por favor, informe o seu médico ou farmacéutico, se estiver tomando ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica, medicamentos a base de plantas ou outros produtos naturais.
Tomando Natifa® com alimentos e bebidas.

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos e bebidas.

Gravidez e amamentacao

Vocé ndo deve tomar Natifa® se estiver gravida.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término.
Amamentac&o: Vocé ndo deve usar Natifa®se vocé estiver amamentando.

Natifa® ndo tem efeito contraceptivo e ndo ira restaurar a fertilidade.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Natifa® ndo possui efeitos conhecidos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Atenc¢do: Contém lactose (tipo de agUcar) abaixo de 0,25 g por comprimido revestido. Este medicamento ndo deve
ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorgéo de glicose-galactose.

Atencao: Contém o corante 6xido de ferro vermelho.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

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

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

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

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

Os comprimidos revestidos de Natifa® sdo circulares, rosas, biconvexos e sem sulco.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Sempre tome Natifa® exatamente conforme instrugdes de seu médico. Verifique com seu médico ou farmacéutico se tiver
davidas.

Posologia

Tome um comprimido todos os dias, de preferéncia no mesmo horario, sem interrupgdo. Natifa® ndo deve ser mastigado
e, de preferéncia, deve ser ingerido com liquido. Se vocé possui Utero, seu médico pode Ihe recomendar uma TH
combinada associando um progestagénio ao estradiol em pelo menos parte do ciclo. Pacientes sem Utero
(histerectomizadas) ndo necessitam da complementacdo com progestagénio.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Se vocé esquecer de tomar o comprimido na hora habitual, tome-o dentro das proximas 12 horas. Se mais de 12 horas se
passarem, comece novamente no dia seguinte como de costume. Ndo tome uma dose dupla para compensar um
comprimido esquecido.

O esquecimento de uma dose pode aumentar a probabilidade de sangramento e escape se vocé ainda possuir seu Utero.
Se vocé quiser parar de tomar Natifa®, fale primeiro com seu médico. Ele ira explicar os efeitos da interrupcdo do
tratamento e discutir outras possibilidades com vocés.

Se vocé tiver dividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com seu médico ou farmacéutico.

Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Como todos os medicamentos, Natifa® pode causar efeitos colaterais, embora nem todos os pacientes apresentem.
Mulheres no uso de TH tem um risco ligeiramente maior de desenvolver as seguintes doengas comparado a mulheres que
ndo estdo usando TH:

¢ Cancer de mama;

* Espessamento anormal ou cancer da parede do ttero (hiperplasia endometrial ou cancer);

« Cancer de ovario;

* Coagulos de sangue nas veias das pernas ou dos pulmdes (tromboembolismo venoso);

* Doenga cardiaca;

 Acidente vascular cerebral;

« Alteracdo na fungdo hepaética;

* Provavel perda de memoria se a TH for iniciada com idade superior a 65 anos

Hipersensibilidade/alergia (efeito adverso incomum — pode afetar até 1 em cada 100 pacientes)

Embora seja um evento incomum, hipersensibilidade e/ou alergia podem ocorrer. Sinais de hipersensibilidade/alergia
podem incluir um ou mais dos seguintes sintomas: urticaria, prurido, inchaco, dificuldade em respirar, pressdo arterial
baixa (palidez e frieza da pele, batimento cardiaco acelerado), tonturas, transpiragdo, que podem ser sinais de reagdo
anafilatica/choque. Se um dos sintomas mencionados aparecer, pare de tomar Natifa® e procure ajuda médica
imediata.

Reac¢des comuns (> 1% e <10% - ocorre entre 1/100 e 1/10 dos pacientes que utilizam este medicamento)
o Depressao;

o Dor de cabeca;

e Dor abdominal,;

o Nauseas;

o Cdibras nas pernas;

¢ Dor, aumento ou inchago das mamas;

e Edema (retengéo de liquido);

¢ Ganho de peso.

Reacdes incomuns (= 0,1% e <1% - ocorre entre 1/1.000 e 1/100 dos pacientes que utilizam este medicamento)
Disturbios visuais;

Coéagulo nas veias (embolia venosa);

Azia (dispepsia);

VOmito;

Inchago ou flatuléncia;

Calculos biliares;

Coceira ou urticaria.

Reacdes muito raras (0,01% - ocorre em menos de 1/10.000 dos pacientes que utilizam este medicamento)

Perda de cabelo (alopecia);
Aumento da pressdo arterial.

e Sangramento vaginal irregular;*

e Enxaqueca ou piora da enxaqueca existente;
e Acidente vascular cerebral;

e Insonia;

o Epilepsia;

e Alteracdo no desejo sexual;

o Infeccéo vaginal causada por fungos;
e Asma,;

e Tontura,;

e Diarreia;

[ ]

[ ]
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*Se prescrito para mulheres com (tero.

Outras reacgdes adversas da TH:
e Doenca da vesicula biliar;

Libbs

e Doencas de pele: descoloracdo da pele especialmente na face ou pescoco, como manchas de gravidez (cloasma);
nodulos dolorosos avermelhados na pele (eritema nodoso); Rash cutaneo ou feridas (eritema multiforme).
Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?

Se vocé tomar mais comprimidos de Natifa® do que deveria, fale com o seu médico ou farmacéutico. Uma superdose de

Natifa® pode fazer vocé se sentir enjoada ou vomitar.

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

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0033.0103

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Avenida Marqués de Sao Vicente n° 2219, 2° andar — Sao Paulo — SP

CNPJ: 61.230.314/0001-75

Produzido por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Embu das Artes — SP

Indistria Brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescricgao.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 13/08/2026.

KA f0  osovomsoss
- oo libbs@libbs.com.br
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