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Cicloprimogyna®

Bayer S.A.
comprimido revestido

2 mg valerato de estradiol / 2 mg valerato de estradiol + 0,25 mg levonorgestrel
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Cicloprimogyna®
valerato de estradiol
levonorgestrel

APRESENTACAO:

Cartucho contendo blister com 21 comprimidos revestidos (11 brancos e 10 pardo-
avermelhados).

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido branco de Cicloprimogyna® (valerato de estradiol +
levonorgestrel) contém 2 mg de valerato de estradiol.

Excipientes: lactose monoidratada, amido, povidona, talco, estearato de magnésio,
sacarose, macrogol, carbonato de célcio, cera montanglicol.

Cada comprimido revestido pardo-avermelhado de Cicloprimogyna® (valerato de
estradiol + levonorgestrel) contém 2 mg de valerato de estradiol e 0,25 mg de
levonorgestrel.

Excipientes: lactose monoidratada, amido, povidona, talco, estearato de magnésio,
sacarose, macrogol, carbonato de calcio, cera montanglicol, glicerol, didxido de titanio,
oOxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACAO

Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) ¢ indicado para terapia de
reposicdo hormonal (TRH) para o tratamento de sinais e sintomas da deficiéncia
estrogénica, devido a menopausa natural ou hipogonadismo, ooforectomia ou faléncia
ovariana primaria em mulheres com Utero intacto, controle de irregularidades do ciclo
menstrual, tratamento da amenorreia primaria e secundaria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

- Eficécia clinica e seguranca

A terapia de reposi¢do hormonal (TRH) alivia muitos desses sintomas decorrentes da
deficiéncia de estradiol em mulheres na menopausa.

A TRH com uma dose estrogénica adequada, como a encontrada em Cicloprimogyna®
(valerato de estradiol + levonorgestrel), reduz a reabsor¢do 0ssea e retarda ou detém a
perda 6ssea na pds-menopausa. O tratamento prolongado com TRH tem demonstrado
reduzir o risco de ocorréncia de fraturas periféricas em mulheres na pds-menopausa.
Quando a TRH é descontinuada, a massa 0ssea reduz-se a uma razao comparavel aquela
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encontrada no periodo da pds-menopausa imediata. Nao ha evidéncias de que a TRH
restaure a massa 0ssea aos niveis da pré-menopausa. A TRH também tem efeito positivo
sobre o contetdo de colageno e a espessura da pele, assim pode retardar o processo de
formacé&o de rugas na pele.

A TRH altera o perfil lipidico. Reduz as taxas de colesterol total e de colesterol-LDL e
pode aumentar as taxas de colesterol-HDL e de triglicérides. Os efeitos metabolicos
podem ser parcialmente neutralizados pela adi¢cdo de um progestégeno, como o
encontrado em Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel).

A adicdo de um progestdgeno a um regime de reposicao estrogénica por, no minimo 10
dias por ciclo, como em Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel), reduz
o risco de hiperplasia endometrial e, consequentemente, o risco de ocorréncia de
adenocarcinoma em mulheres com o Utero intacto. A adi¢do de um progestdgeno ao
regime de reposicdo estrogénica ndo mostrou qualquer interferéncia na eficacia do
estrogénio para as indicagdes propostas.

Estudos observacionais e 0 estudo randomizado “Women’s Health Initiative (WHI)” com
estrogénios equinos conjugados (EEC) associados ao acetato de medroxiprogesterona
(AMP) sugerem uma reducao na morbidade do cancer de célon em mulheres na pos-
menopausa enquanto utilivazam TRH. No estudo randomizado WHI com monoterapia de
EEC ndo foi observada uma reducao no risco. A extensao do WHI ndo demonstrou uma
reducdo persistente na morbidade do cancer de c6lon em mulheres originalmente
randomizadas para EEC mais AMP. Ndo se sabe se estes dados também se estendem a
outros medicamentos e esquemas terapéuticos para TRH.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonios sexuais e moduladores do sistema genital,
progestogénios e estrogénios em combinacao, progestogénios e estrogénios, preparacoes
sequenciais.

Codigo ATC: GO3FB

- Mecanismo de agdo

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

Com a composicao e o regime sequencial de Cicloprimogyna® (valerato de estradiol +

levonorgestrel), incluindo uma monofase estrogénica de 11 dias, uma fase com
associacao estrogénio-progestogeno de 10 dias e um intervalo de pausa de 7 dias, um
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ciclo menstrual é estabelecido na mulher com Utero intacto, desde que o medicamento
seja tomado regularmente.

A ovulagio n3o é inibida durante o uso de Cicloprimogyna® (valerato de estradiol +
levonorgestrel) e a producdo endogena de hormonios dificilmente é afetada. A preparacéo
pode ser empregada em mulheres mais jovens para desenvolver e regular o ciclo, bem
como em mulheres na perimenopausa para tratar sangramento uterino irregular.

- Efeitos farmacodinamicos

Durante o climatério, a reducéo e, no final, a perda da secrecdo de estradiol ovariano pode
resultar em instabilidade da termorregulacéo, ocasionando fogachos associados a
distdrbios do sono e sudorese excessiva, atrofia urogenital com sintomas de secura
vaginal, dispareunia e incontinéncia urinaria. Menos especificos, mas mencionados
frequentemente como parte da sindrome do climatério, sdo o0s sintomas como queixas
anginosas, palpitacdes, irritabilidade, nervosismo, falta de energia e capacidade de
concentragéo, esquecimento, perda da libido e dores musculares e nas articulagoes.

> Propriedades farmacocinéticas

valerato de estradiol

- Absorcao:

O valerato de estradiol € rapidamente e completamente absorvido. O éster esteroidal é
clivado formando estradiol e acido valérico durante a absorcao e o metabolismo de
primeira passagem no figado. Simultaneamente, o estradiol passa por um metabolismo
intenso até transformar-se em estrona, estriol e sulfato de estrona. Somente cerca de 3%
de estradiol torna-se biodisponivel apds a administracdo oral de valerato de estradiol. Os
alimentos ndo afetam a biodisponibilidade do estradiol.

- Distribuicao:

As concentragdes séricas maximas de estradiol, de aproximadamente 30 pg/ml,
geralmente séo alcangadas entre 4 e 9 horas ap0s a ingestdo do comprimido revestido.
Dentro de 24 horas apds a ingestdo do comprimido revestido, os niveis séricos de
estradiol diminuem até concentracgdes de cerca de 15 pg/ml.

O estradiol liga-se a albumina e as proteinas de ligacdo a horménios sexuais (SHBG).
Porém, sua ligacdo a SHBG é menor que a do levonorgestrel. A fragdo de estradiol sérico
ndo-ligada é de cercade 1 a 1,5% e a fracdo ligada as proteinas de ligacdo a hormonios
sexuais é de aproximadamente 30 a 40%.

O volume aparente de distribuicdo do estradiol ap6s uma Unica administragédo intravenosa
é de cerca de 1 I/kg.
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- Metabolismo:

Apobs a clivagem do éster do valerato de estradiol administrado exogenamente, o
metabolismo do farmaco segue as vias de biotransformacéo do estradiol endégeno. O
estradiol € metabolizado principalmente pelo figado, mas também por vias extra-
hepéticas como, por exemplo, nos intestinos, rins, musculos esqueléticos e 6rgdos-alvo.
Estes processos envolvem a formacao da estrona, estriol, catecolestrogénios e sulfatos e
glicuronideos conjugados destes compostos, 0s quais sdo todos claramente menos
estrogénicos ou mesmo nao-estrogénicos em relagdo ao estradiol.

- Eliminacéo:

A depuracdo seérica total do estradiol, apds dose Unica administrada por via intravenosa,
mostra grande variabilidade em um intervalo de 10 a 30 ml/min/kg. Uma parte dos
metabolitos do estradiol é excretada com a bile e passa pela circulacdo éntero-hepatica.
No final, os metabdlitos do estradiol séo excretados principalmente com a urina, como
sulfatos e glicuronidios.

- Condic¢des no estado de equilibrio:

Apo6s multiplas administragdes, sdo observados que os niveis sericos de estradiol sdo
aproximadamente duas vezes mais elevados em relagcdo a administracdo unica. Na media,
a concentracao de estradiol varia entre 30 pg/ml (nivel minimo) e 60 pg/ml (nivel
maximo). A estrona, como metabdlito menos estrogénico, alcanca concentracdes séricas
aproximadamente 8 vezes maiores. O sulfato de estrona alcanca, aproximadamente,
concentragcfes 150 vezes mais elevadas. Apds a descontinuacdo do tratamento com
Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel), os niveis de pré-tratamento de
estradiol e estrona sdo 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

- Absorcao:
Apbs a administracdo oral, o levonorgestrel é rapidamente e completamente absorvido e
se torna completamente biodisponivel.

- Distribuicéo:

Em média, concentragdes séricas maximas de levonorgestrel de 7 — 8 ng/ml sdo
alcangadas dentro de 1 — 1,5 horas apds uma Unica administracdo de Cicloprimogyna®
(valerato de estradiol + levonorgestrel). Em seguida, os niveis séricos de levonorgestrel
declinam em duas fases, com uma meia-vida terminal média de 27 horas e alcangcam
concentra¢fes minimas de cerca de 1 ng/ml 24 horas ap6s a administracao.
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O levonorgestrel liga-se a albumina e a SHBG. Apenas cercade 1 — 1,5 % da
concentracdo sérica total de levonorgestrel encontra-se na forma livre. As fracoes
relativas de levonorgestrel na forma livre, ligado a albumina e a SHBG séao fortemente
dependentes da concentracdo sérica de SHBG. Apos inducao das proteinas de ligagéo, a
fracdo ligada a SHBG aumenta enquanto as fracdes livre e ligada a albumina diminuem.
Ao final da monofase estrogénica do ciclo de tratamento com Cicloprimogyna® (valerato
de estradiol + levonorgestrel), a concentragdo de SHBG alcanga seus niveis séricos mais
elevados, os quais, entdo, diminuem aos seus niveis mais baixos ao final da fase
combinada. Desta forma, a fracao livre de levonorgestrel alcanca cerca de 1% no comeco
e de 1,5% ao final da fase combinada. As fracdes correspondentes de levonorgestrel
ligado a SHBG sédo de 70 e 65%, respectivamente.

- Metabolismo:

O levonorgestrel (LNG) é completamente metabolizado. A biotransformacéo do
levonorgestrel segue as vias conhecidas do metabolismo de esteroides. As vias
metabodlicas mais importantes sdo a reducdo do grupo A4-3-0xo e as hidroxilacbes nas
posicdes 2a, 1P e 16B, seguidas de conjugacdo. O CYP3A4 ¢ a principal enzima
envolvida no metabolismo oxidativo do LNG. Os dados in vitro disponiveis sugerem que
as reacoes de biotransformacdo mediadas por CYP podem ser de menor relevancia para o
LNG em comparacdo com a reducdo e conjugacdo. Os metabdlitos farmacologicamente
ativos nao sdo conhecidos.

- Eliminacéo:
A taxa de depuracao total do levonorgestrel do plasma é de 1 ml/min/kg.

Com uma meia-vida de cerca de 1 dia, aproximadamente as mesmas proporcdes de
metabdlitos sdo excretadas na urina e na bile.

- Condic@es no estado de equilibrio:

Baseado na meia-vida de eliminagdo sérica do levonorgestrel, de cerca de 24 horas, um
acumulo do principio ativo no plasma seria esperado. Desta forma, niveis basais elevados
de cerca de 1 ng/ml séo observados apds repetidas administragdes. Entretanto, devido as
alteracdes simultaneas na capacidade de ligacdo das proteinas durante o tratamento
(diminuicéo da concentracdo de SHBG), a area sob a curva “niveis séricos x tempo” de
levonorgestrel realmente nao difere entre o inicio e o fim da fase de tratamento de 10 dias
com a combinag&o estrogénio/progestogeno. Assim sendo, nenhum actimulo sérico de
levonorgestrel é observado ap6s administragdo multipla de Cicloprimogyna® (valerato de
estradiol + levonorgestrel).

> Dados de seguranca pré-clinicos
- Carcinogenicidade
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Os resultados dos estudos de toxicidade com administracdo repetida, incluindo estudos de
tumorigenicidade com os dois principios ativos, ndo sugeriram risco particular para uso
em humanos. Entretanto, é importante ter em mente que os esteroides sexuais podem
promover o crescimento de certos tecidos e tumores hormonio-dependentes.

- Embriotoxicidade / Teratogenicidade

Estudos de toxicidade reprodutiva com levonorgestrel ndo indicaram potencial
teratogénico nem risco de virilizacdo dos fetos do sexo feminino relacionado ao efeito
androgénico parcial do levonorgestrel em doses terapéuticas. Entretanto, o uso de
Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) é contraindicado na gravidez.
N&o ha evidéncia que o valerato de estradiol apresente risco ao feto visto que sua
administracdo ndo produz concentrac@es séricas ndo fisioldgicas de estradiol.

- Mutagenicidade

Estudos in vitro e in vivo com o 17-beta-estradiol ou com o levonorgestrel (isto é, o
enantidbmero farmacologicamente ativo de norgestrel)ndo demonstraram indicacdes de um
potencial mutagénico.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes que apresentem qualquer uma
das seguintes condicGes abaixo:

— gravidez e lactacédo;

— sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

— diagnostico ou suspeita de cancer de mama;

— diagnostico ou suspeita de condi¢cbes pré-malignas ou malignas, dependentes de
esteroides sexuais;

— presenca ou historico de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

— doenca hepaética grave;

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

— presenca de trombose venosa profunda, distdrbios tromboembolicos ou antecedentes
destas condicoes;

— alto risco de trombose venosa ou arterial,

— hipertrigliceridemia grave;

— hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes de Cicloprimogyna®
(valerato de estradiol + levonorgestrel).

Se qualquer uma das condigdes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o
uso da TRH, a sua utilizacdo deve ser descontinuada imediatamente.

Categoria X —Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou
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anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que
qualquer beneficio possivel para a paciente.

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano. Este medicamento
inibe a producéo de leite humano. Seu médico deve apresentar alternativas para o
seu tratamento ou para a alimentagéo do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) nio pode ser usado como
contraceptivo.

Quando necessaria, a contracepc¢do deve ser realizada com métodos ndo-hormonais (com
excecdo 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
item “Gravidez e lactacdo”).

Antes de iniciar a terapia, todas as condi¢6es/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 uma das condicdes citadas no item Contraindicagdes, assim como das seguintes
condigdes:

- Enxaqueca ou cefaleias frequentes com intensidade fora do habitual que ocorram pela
primeira vez ou se houver quaisquer outros sintomas que sejam possiveis sinais
prodrdmicos de ocluséo 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 analise individual do risco/beneficio deve ser realizada novamente, levando-se
em consideracdo a possivel necessidade de descontinuacéo da terapia.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em
mulheres que possuem uma combinacéo de fatores de risco ou exibem uma maior
gravidade de um fator de risco individual. Este risco aumentado pode ser maior do que
um risco cumulativo simples dos fatores. A TRH ndo deve ser prescrita em caso de
avaliagdo de risco-beneficio negativa.
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» Tromboembolismo venoso

Estudos epidemioldgicos e estudos controlados randomizados sugerem um aumento do
risco relativo de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV), ou seja, trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar. Portanto, a relagéo risco-beneficio deve ser
cuidadosamente avaliada, em conjunto com a paciente, quando se prescrever TRH para
mulheres que apresentem fator de risco para TEV.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos incluem histérico pessoal ou familiar (a
ocorréncia de TEV em um familiar em primeiro grau, em idade relativamente precoce,
pode indicar predisposi¢cdo genética) e obesidade grave. O risco de TEV também aumenta
com a idade. N&o ha consenso sobre a possivel influéncia de veias varicosas no
desenvolvimento de TEV.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumentado em casos de imobilizacédo
prolongada, cirurgia eletiva ou pds-traumatica de grande porte ou traumatismo extenso.
Dependendo da natureza da ocorréncia e da duracdo da imobilizacdo, deve-se considerar a
interrupcdo temporéria da TRH.

» Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios equinos conjugados (EEC)
combinados com acetato de medroxiprogesterona (AMP), em esquema de administracédo
continua, indicaram um possivel aumento do risco de doenca arterial coronariana (DAC)
no primeiro ano de uso e nenhum beneficio apos este periodo. Um estudo clinico
abrangente, realizado com EEC administrados isoladamente, indicou um potencial para
reducdo da taxa de cardiopatia coronariana em mulheres com idade entre 50 e 59 anos e
nenhum beneficio geral na populagdo 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 isoladamente ou em
combinacdo com AMP. Ndo se sabe se estes dados também se aplicam a outros
medicamentos para TRH ou para vias de administracdo néo-oral.

» Doenga da vesicula biliar

E conhecido o 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
contendo estrogénios equinos conjugados (EEC), de que a terapia hormonal pode
aumentar o risco de deméncia se iniciada em mulheres com idade igual ou superior a 65
anos. O risco pode diminuir se o tratamento for iniciado no principio da menopausa,
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como observado em outros estudos. Nao se sabe se estes dados também se estendem a
outros medicamentos para TRH.

> Tumores

- Céancer de mama

Estudos observacionais e estudos clinicos relataram aumento no risco de se ter cancer de
mama diagnosticado em mulheres que usaram TRH por varios anos. Estes resultados
podem ser devido ao diagnostico precoce, aos efeitos da promocao do crescimento de
tumores preexistentes ou & combinacéo de ambos.

A estimativa para o risco relativo global de diagnostico de cancer de mama fornecida em
mais de 50 estudos epidemioldgicos variou entre 1 e 2, na maioria dos estudos.

O risco relativo aumenta com a duracdo do tratamento e pode ser menor ou possivelmente
neutro com medicamentos contendo somente estrogénios.

Dois extensos estudos clinicos randomizados, realizados com estrogénios equinos
conjugados (EEC) administrados isoladamente ou em combinagédo com AMP em uso
continuo, apresentaram riscos estimados de 0,77 (1C 95%: 0,59 — 1,01) ou de 1,24 (IC
95%: 1,01 — 1,54) apos aproximadamente 6 anos de TRH. N&o se sabe se 0 risco
aumentado também se aplica a outros medicamentos para TRH.

Aumentos similares em diagnéstico de cancer de mama séo observados, por exemplo, nos
casos de atraso da menopausa natural, ingestdo de bebida alcodlica ou adiposidade.

O excesso de risco diminui dentro de poucos anos apés a descontinuacdo do uso da TRH.

A maioria dos estudos tém relatado que tumores diagnosticados em usuérias atuais ou
recentes de TRH tendem a ser melhor diferenciados do que os verificados em nao-
usuarias. Dados referentes a localizacéo fora da &rea da mama néo séo conclusivos.

A TRH aumenta a densidade de imagens mamogréaficas, o que pode afetar adversamente a
deteccdo radiologica do cancer de mama em alguns casos.

- Céncer de ovério

Cancer de ovéario é menos prevalente do que cancer de mama.

Uma metanalise de 52 estudos epidemiolégicos relatou que o risco global de ser
diagnosticado com cancer de ovario € ligeiramente aumentado para as usuarias de TRH
em comparacdo com mulheres que nunca usaram TRH (estudos prospectivos: RR 1,20,
IC de 95%: 1,15-1,26; todos os estudos combinado: RR 1,14, IC de 95%: 1,10-1,19). Em
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usudrias atuais de TRH o risco de cancer de ovario aumentou ainda mais (RR 1,43, IC de
95% 1,31-1,56).

Essas associacdes ndo foram demonstradas em todos os estudos, incluindo o estudo
randomizado “Women’s Health Initiative” (WHI) com estrogénios equinos conjugados
(EEC) associados ao acetato de medroxiprogesterona (AMP). A extensdo do WHI
mostrou aumento do risco de cancer de ovario em mulheres originalmente randomizadas
para EEC apenas, mas ndo para EEC mais AMP.

Além disso, ndo foi consistentemente demonstrado um efeito da duracdo da exposicao,
mas o risco pode ser mais relevante, com o uso prolongado (varios anos).

- Céncer do endometrio

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

- Tumor hepético

Ap0s 0 uso de hormoénios como os contidos em medicamentos destinados a TRH foram
observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, tumores
malignos que, em casos isolados, ocasionaram hemorragias intra-abdominais com risco
para a vida da paciente. Se ocorrer dor no abdome superior, aumento do tamanho do
figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal, deve-se incluir tumor hepatico nas
considerac@es diagnostico-diferenciais.

» Outras condicdes

Né&o foi estabelecida uma associacgéo geral entre o uso da TRH e o desenvolvimento de
hipertensdo clinica. Foram relatados pequenos aumentos na pressdo arterial em usuérias
de TRH; os aumentos clinicamente relevantes sdo raros. Entretanto, deve-se considerar a
descontinuacdo do tratamento em casos individuais de desenvolvimento e manutencéo de
hipertenséo clinicamente significativa durante a TRH.

Disturbios néo graves da funcdo hepatica, incluindo hiperbilirrubinemias, tais como as
sindromes de Dubin-Johnson ou de Rotor, necessitam de rigorosa superviséo, sendo que a
fungéo hepatica deve ser monitorada periodicamente. Em caso de alteragdo nos
indicadores da funcao 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.
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Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia periférica a insulina e na toleréncia a
glicose, geralmente ndo héa necessidade de alterar o regime terapéutico para pacientes
diabéticas que estiverem usando TRH. Entretanto, estas pacientes devem ser
cuidadosamente monitoradas durante a terapia.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestacdes indesejaveis geradas pela
estimulagdo estrogénica durante a TRH, como sangramento uterino anormal. Se durante a
terapia ocorrer sangramento uterino anormal de forma frequente ou persistente,
recomenda-se avaliagdo endometrial.

Se o tratamento de irregularidades do ciclo menstrual ndo obtiver resposta satisfatoria,
deve-se pesquisar possiveis causas organicas através de medidas diagnosticas adequadas.

Leiomiomas uterinos (miomas) podem aumentar de tamanho sob a influéncia de
estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tratamento deve ser descontinuado.

Se ocorrer reativagdo de endometriose durante a TRH, recomenda-se a descontinuacao do
tratamento.

Havendo suspeita de prolactinoma, deve-se excluir esta possibilidade antes de iniciar o
tratamento. A supervisdo médica préxima (incluindo medicdo periddica dos niveis de
prolactina) é necessaria se a paciente sofre de prolactinoma.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com historia de
cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposicao ao sol ou a
radiacdo ultravioleta enquanto estiverem em tratamento de TRH.

A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados com o uso de TRH.
Embora ndo exista evidéncia conclusiva da associacdo com a TRH, as mulheres que
apresentarem alguma das condi¢des abaixo e que estiverem em terapia de reposicao
hormonal devem ser cuidadosamente monitoradas:

- epilepsia;

- doenca benigna da mama,;

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria;

- otosclerose;

- lUpus eritematoso sistémico;

- coreia menor.

Em mulheres com angioedema hereditario, 0 uso de estrogénios exdgenos pode induzir
ou exacerbar sintomas de angioedema.
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» Gravidez e lactacao
A TRH é contraindicada durante a gravidez ou lactagéo.

- Gravidez
Se ocorrer gravidez durante a utilizagdo de Cicloprimogyna® (valerato de estradiol +
levonorgestrel), o tratamento deve ser descontinuado imediatamente.

Estudos epidemioldgicos abrangentes realizados com horménios esteroides utilizados em
contracepgéo e em terapia de reposi¢gdo hormonal ndo revelaram risco aumentado de
malformacao congénita em criangas cujas maes utilizaram hormdnios sexuais antes da
gravidez, nem efeitos teratogénicos quando hormonios sexuais foram tomados de forma
inadvertida durante a fase inicial da gestacao.

- Lactacao
Pequenas quantidades de hormonios sexuais podem ser excretadas com o leite materno.

» Consultas / exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, é necessario obter o historico clinico detalhado
e realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em

“Contraindica¢des” e “Adverténcias e precaugdes”; estes acompanhamentos devem ser
repetidos periodicamente durante o uso da TRH. A frequéncia e a natureza destas
avaliacBes devem ser baseadas em condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada
usuaria, mas, em geral, devem incluir atencdo especial a pressdo arterial, mamas, abdome
e 6rgdos pélvicos, incluindo citologia cervical de rotina.

Atencdo: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho
diéxido de titénio e carbonato de célcio.

Atencdo: Contém sacarose (tipo de acucar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-
isomaltase. Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Atencdo: Contém lactose (tipo de agucar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéo de
glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A contracepc¢do hormonal deve ser descontinuada quando for iniciada a TRH e a paciente
deve ser orientada a adotar medidas contraceptivas ndo-hormonais, se necessario.
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Nota: As informagdes de prescricdo de medicamentos concomitantes devem ser
consultadas para identificar potenciais interagdes.

> Efeitos de outros medicamentos sobre Cicloprimogyna® (valerato de estradiol +
levonorgestrel)

Podem ocorrer interacbes com medicamentos que induzem enzimas microssomais (como,
por exemplo, varios anticonvulsivantes e antimicrobianos), as quais podem resultar no
aumento da depuracdo dos hormonios sexuais e que podem levar a alteragdes no perfil de
sangramento uterino e/ou reducdo do efeito terapéutico.

Substancias que aumentam a depuracdo de horménios sexuais (eficacia diminuida por
inducdo enzimatica), por exemplo: fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina e
rifampicina, assim como suspeita-se da existéncia dessas propriedades também para
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo erva de Séo
Jodo.

A inducdo enzimaética j& pode ser observada apds alguns dias de tratamento. A inducéao
enzimatica méxima é geralmente observada em poucas semanas, ndo ocorrendo antes da
segunda ou terceira semana, mas pode ser mantida por, no minimo, 4 semanas apos 0
término da terapia com algum desses farmacos.

- Substéancias com efeitos variaveis na depuracdo de hormonios sexuais

Quando coadministrados com horménios sexuais, muitos inibidores da protease do
HIV/HCV e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa podem aumentar ou
diminuir as concentracGes plasmaticas do estrogénio ou progesterona. Essas alteracdes
podem ser clinicamente relevantes em alguns casos.

N&o ha informagc&o especifica disponivel sobre interagdes de Cicloprimogyna® (valerato
de estradiol + levonorgestrel) 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 diminuem a depuracao de hormonios sexuais (inibidores de enzimas)
Inibidores fortes e moderados do CYP3A4, tais como antifangicos azolicos (por exemplo,
fluconazol, itraconazol, cetoconazol, voriconazol,), verapamil, macrolideos (por exemplo,
claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toranja (“grapefruit”) podem aumentar
as concentracgdes plasmaticas do progestogeno ou do estrogénio ou de ambos.
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Substéncias que sofrem conjugacao substancial como, por exemplo, o paracetamol,
podem aumentar a biodisponibilidade do estradiol pela inibi¢do competitiva do sistema de
conjugacéo durante a absorcao.

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
A ingestdo aguda de bebidas alcodlicas durante a TRH pode ocasionar elevagao nos
niveis de estradiol circulante.

» Alteracdes em exames laboratoriais

O uso de esteroides sexuais pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais,
incluindo parametros bioguimicos das funcdes hepatica, tiroidiana, adrenal e renal; niveis
plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina de ligacdo a
corticosteroides e fracGes lipidicas/lipoproteicas; parametros do metabolismo de
carboidratos e parametros da coagulacgdo e fibrindlise. As alteracdes geralmente
permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado.

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e operar
maquinas. Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e operar
maquinas em utilizadores de Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) deve ser conservado em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

O prazo de validade de Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) é de 36
meses a partir da data de sua fabricacéo.

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

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

» Caracteristicas organolépticas

Apresenta-se na forma de comprimidos revestidos brancos ou pardo-avermelhados.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

> Modo de usar
Uso oral.
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» Como iniciar Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel)
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 ou periodos menstruais muito pouco 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 item “Gravidez e lactagdo”).

» Dosagem

A cartela de Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) contém 21
comprimidos revestidos (11 brancos + 10 pardo-avermelhados), dispostos em sequéncia
numeérica. Tomar 1 comprimido revestido diariamente por 11 dias, comegando pelo
comprimido revestido (branco) de nimero 1 marcado abaixo da palavra "Inicio" e
continuar ingerindo um comprimido revestido diariamente, sequindo a dire¢éo das setas
até a ingestdo dos comprimidos revestidos, pardo-avermelhados, pelos 10 dias seguintes.
Completados os 21 dias, faca um intervalo de pausa de 7 dias.

» Administracdo

Cada cartela contém o tratamento para 21 dias. Uma nova cartela de Cicloprimogyna®
(valerato de estradiol + levonorgestrel) deve ser iniciada apés o intervalo de pausa de 7
dias, no mesmo dia da semana que a cartela anterior. Os comprimidos revestidos devem
ser ingeridas inteiros, com pequena quantidade de liquido, sem mastigar.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos todos os dias, preferencialmente no mesmo
horario.

» Comprimidos revestidos esquecidos

Se ocorrer 0 esquecimento de um comprimido revestido, deve-se ingeri-lo o quanto antes. Se
0 atraso for de mais de 24 horas, nenhum comprimido revestido adicional deve ser ingerido.
Pode ocorrer sangramento se houver o esquecimento de varios comprimidos.

Normalmente, ocorre sangramento durante o intervalo de pausa de 7 dias, dentro de
alguns dias apds a ingestdo do ultimo comprimido revestido.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

» Informac0es adicionais para populagdes especiais
- Pacientes pediatricos

Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) ndo é indicado para uso em
criangas e adolescentes.
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N&o existem dados que sugiram a necessidade de ajuste da dose em pacientes idosos.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) néo foi estudado especificamente
em pacientes com insuficiéncia hepatica. Cicloprimogyna® (valerato de estradiol +
levonorgestrel) é contraindicado em mulheres com doencas hepéticas graves (vide item
“Contraindicac¢des”). Para mulheres com insuficiéncia hepatica, € necessaria supervisao
cuidadosa e em caso de deterioracdo dos marcadores da funcéo hepatica, o uso de TRH deve
ser interrompido (veja item “Adverténcias e precaucdes”).

- Pacientes com insuficiéncia renal
Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levorgestrel) ndo foi estudado especificamente em
pacientes com insuficiéncia renal. Os dados disponiveis ndo sugerem a necessidade de ajuste
da dosagem nesta populacdo de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas mais graves que estdo associadas a utilizacdo da terapia de reposicdo
hormonal estdo citadas no item “Adverténcias e precaugdes”.

Lista tabulada das reacdes adversas
Outras reac@es adversas que foram reportadas em usuarias da terapia de reposicédo
hormonal (dados p6s-comercializacdo), mas para as quais a associacdo com
Cicloprimogyna® (valerato de estradiol + levonorgestrel) ndo foi confirmada e nem

descartada sdo:

Classificacao por Comum Incomum Raro
sistema corporeo (>1/100, <1/10) (>1/1.000, <1/100) (>1/10.000,
MedDRA v. 8.0 <1/1.000)
Disturbios no Reacdo de

sistema imunoldgico hipersensibilidade

Disturbios Aumento ou

metabdlicos e diminuicao do peso

nutricionais corporal

Disturbios Estados depressivos Ansiedade,

psiquiatricos

diminuicdo ou
aumento da libido

Disturbios no
sistema nervoso

Cefaleia

Tontura

Enxaqueca

Disturbios nos olhos

DistUrbios visuais

Intolerancia as
lentes de contato

1225-VV-LAB-116067-CCDS03
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Disturbios cardiacos

Palpitacoes

Disturbios
gastrintestinais

Dor abdominal,
nausea

Dispepsia

Distensao
abdominal, vémito

Disturbios cutaneos
e nos tecidos
subcutaneos

Erupcéo cuténea,
prurido

Eritema nodoso,
urticaria

Acne, hirsutismo

Disturbios no
sistema musculo-
esquelético e tecido
conectivo

Céibras musculares

Disturbios no Sangramento Dor e sensibilidade Dismenorreia,
sistema reprodutivo | uterino/vaginal, nas mamas secrecdo vaginal,
e nas mamas incluindo sindrome
gotejamento (as semelhante a pré-
irregularidades do menstrual, aumento
sangramento das mamas
geralmente
desaparecem com a
continuacgédo do
tratamento)
Distarbios e Edema Fadiga

condicg0es gerais da
via de administracao

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado (versdo 8.0) para descrever uma
determinada reacao. Sindnimos ou condicdes relacionadas nao foram listados, mas
tambeém devem ser considerados.

- Descricao das reacdes adversas selecionadas
Em mulheres com angioedema hereditério, o uso de estrogénios exdgenos pode induzir
ou exacerbar sintomas de angioedema (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

A TRH com estrogénio e estrogénio com progesterona combinada, foi associada a um
risco ligeiramente aumentado de cancer de ovario em estudos epidemioldgicos. O risco
pode ser mais relevante com o uso de longo prazo (varios anos) (vide item “Adverténcias

e precaugdes”).

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

Anvisa.
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10. SUPERDOSE

Estudos de toxicidade aguda nédo indicaram risco de reacdes adversas agudas em caso de
ingestdo acidental de um mdltiplo da dose terapéutica diaria. A superdose pode causar
nauseas e vomitos e pode ocorrer hemorragia de privacdo em algumas mulheres. Nao
existe um antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.7056.0054

Produzido por:
Unido Quimica Internacional Ltda.
Séo Paulo - SP

Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100 — Socorro
04779-900 — S&o Paulo — SP

CNPJ 18.459.628/0001-15

Inddstria Brasileira

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricao
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 19/12/2025.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Inclus&o Inicial de Incluséo Inicial de 2 MG DRG /2 MG
27/06/2014 | 0508936/14-1 Texto de Bula - 27/06/2014 | 0508936/14-1 Texto de Bula - 27/06/2014 N&o aplicavel VP/VPS + 025 MG DRG
RDC 60/12 RDC 60/12 '
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 2 MG DRG /2 MG
14/04/2021 | 1431075/21-9 Notificagdo de 14/04/2021 | 1431075/21-9 Notificagdo de 14/04/2021 - ReacGes adversas VPS
x x +0,25 MG DRG
Alteragdo de Texto Alteracdo de Texto
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
VP:
MEDICAMENTO MEDICAMENTO '
NOVO - NOVO - .
09/06/2021 | 2230260/21-9 Notificacdo de 09/06/2021 | 2230260/21-9 Notificacdo de 09/06/2021 VPS: I VP/VPS 2 MG DRG /2 MG
x x 5. Adverténcias e + 0,25 MG DRG
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto recaucses
de Bula— RDC de Bula— RDC P GOes
8. Posologia e modo de usar
60/12 60/12
10. Superdose
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacdo (VPIVPS) relacionadas
VP:
Composigdo 2. Como este
medicamento funciona? 3.
Quando nao devo usar este
medicamento? 4. O que devo
saber antes de usar este
medicamento? 6. Como devo
usar este medicamento? 7. O que
10451 - 10451 - devo fazer quando eu me
MEDICAMENTO MEDICAMENTO esquecer de usar este
NOVO - NOVO - medicamento? 8. Quais os males 2 MG DRG /2 MG
05/08/2021 | 3064616/21-8 Notificagdo de 05/08/2021 | 3064616/21-8 Notificagdo de 05/08/2021 | que este medicamento pode me VP/VPS
x ~ ’ + 0,25 MG DRG
Alteracédo de Texto Alteracéo de Texto causars
de Bula— RDC de Bula— RDC VPS:
60/12 60/12 Composigdo 2. Resultados de
eficécia. 3. Caracteristicas
farmacoldgicas. 4.
Contraindicagoes. 5.
Adverténcias e precaugdes. 6.
Interacbes medicamentosas. 8.
Posologia e modo de usar 9.
ReacOes adversas.
10451 - 10451 - VP:
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Apresen?agéo
NOVO - NOVO - ﬁomPOS'Ggo ol » 2 MG COM REV /
11/11/2021 | 4479320/21-8 | Notificacdo de | 11/11/2021 | 4479329/21-8 |  Notificagao de | 11/11/2021 | L3 oo fe DU em gerer de VP/VPS | 2MG +0,25 MG
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto reves%ido”r.) i COM REV
de Bula— RDC de Bula— RDC Dizeres Legais
60/12 60/12
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VPS

Apresentacdo

Composicdo

No textro de bula em geral de
“Drageas para “Comprimido
revestido”.

Dizeres Legais

11005 - RDC
73/2016 - NOVO -
Alteracédo de razéo
social do local de

MEDIl((:MASI\}II_ENTO fabricacdo do VP:
medicamento Composicdo
NOVO - 14/06/2023 0610468/23-1 14/06/2023 Dizeres Lega|s 2 MG COMREV/
20/06/2023 | 0627648/23-1 Notificagdo de 10993 - RDC VP/VPS 2 MG + 0,25 MG
Alteracdo de Texto | 28/04/2021 | 1626609/21-9 7312016 - NOVO - 24/01/2022 | YPS COM REV
de Bula— RDC ’ Composicéo
60/12 Muda}nt_;a maior de Dizeres Legais
excipiente para
formas
farmacéuticas
solidas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 2. Resultados de eficacia 2 MG COM REV /
21/08/2025 | 1128127/25-3 Notificagéo de 21/08/2025 | 1128127/25-3 Notificag&o de 21/08/2025 | 5. Adverténcias e VPS 2 MG + 0,25 MG
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto Precaucbes COM REV
de Bula—- RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 - VP:
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 3. Quando néo devo usar este
NOVO - NOVO - T eglca?gg/%?saber antes de usar 2 MG COM REV /
19/12/2025 NA Notificacdo de 19/12/2025 NA Notificacdo de 19/12/2025 | g0 r?]l;dicamemo? 2 VP/VPS 2 MG + 0,25 MG
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto Dizeres Leqais COM REV

de Bula— RDC
60/12

de Bula— RDC
60/12

Dizeres Legais

VPS
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4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e Precaucfes

Dizeres Legais
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