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Gineane®

estradiol
acetato de noretisterona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Comprimido revestido 2mg + 1mg
Embalagem contendo 28 comprimidos revestidos.

USOADULTO
USOORAL

COMPOSIGAO
Cada comprimido revestido contém:
estradiol

Respeite a orientagdo do seu médico quanto ao dia de inicio do
tratamento. O emprego deste produto ¢ adequado apenas para
mulheres cuja ultima menstruagédo natural tenha ocorrido ha, pelo
menos umano.

Para facilitar o seu controle da ingestéo diaria do comprimido, os
dias da semana encontram-se impressos em cada cartela de
Gineane®. Inicie com o comprimido assinalado com o dia da
semana correspondente, seguindo a dire¢do das setas até o
término da cartela.

Ingerir um comprimido por dia com ajuda de pequena quantidade
de liquido, sem mastigar, e de preferéncia sempre & mesma hora
do dia. E indiferente o horario do dia em que o comprimido sera
tomado, mas uma vez escolhido o horario deve-se manté-lo
aproximadamente constante.

O tratamento é continuo, isto é, apos terminar a primeira cartela
(28 comprimidos), deve-se comegar a proxima no dia seguinte.
Aspecto fisico: Comprimido revestido circular de cor rosa.
Caracteristicas Organolépticas: Os comprimidos de Gineane®
néo apresentam caracteristicas organolépticas marcantes que
permitam sua diferenciagdo em relagao aoutros comprimidos.

P logia: O emprego de Gineane® ¢ adequado apenas para

2mg

acetato de noretisterona 1mg
Excipiente q.s.p. 1 comprimido
Excipientes: lactose, amido, estearato de magnésio, dioxido de
titanio, macrogol, hiprolose, diéxido de silicio, corante 6xido de
ferro vermelho, agua de osmose reversa e alcool isopropilico.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acédo do medicamento: Gineane® é um medicamento cujas
substancias ativas se destinam & reposigdo hormonal feminina
(TRH), aliviando os sintomas associados & menopausa e
prevenindo a osteoporose.

Indicacées do medicamento: Gineane® é indicado para o
tratamento dos disturbios decorrentes da deficiéncia estrogénica
(TRH), tais como sudorese e ondas de calor, incluindo profilaxia e
tratamento da osteoporose e atrofia urogenital em pacientes
menopausadas ha pelo menos 1 ano.

Riscos do medicamento:

Contraindicagdes: Gravidez ou amamentagédo; sangramento
vaginal de causa desconhecida; presenca ou suspeita de cancer
de mama ou outras doengas malignas ou condi¢ées clinicas
influenciaveis por horménios sexuais; presenga ou histéria de
tumor de figado (benigno ou maligno), doenca grave de figado;
presenga ou suspeita de trombose (formacdo de coagulos
sanguineos) e doengas relacionadas; niveis sanguineos muito
elevados de triglicérides; hipersensibilidade a qualquer uma das
substancias que compdem o produto. Se qualquer uma dessas
condlgoes surgir pela primeira vez durante o tratamento com
Gineane”, pare de toméa-loimediatamente e consulte um médico.
Adverténcias e Precaugdes: Antes de iniciar ou reiniciar o
tratamento, devem ser realizados exames clinico geral e
ginecoldgico detalhados, além de uma avaliagdo da histéria
clinica da paciente.

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

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

Alguns estudos sugerem que a terapia de reposi¢cdo hormonal
(TRH) pode estar associada com aumento do risco de
desenvolvimento de algumas doengas como, por exemplo:
trombose, embolia pulmonar, cancer de mama, entre outras
principalmente em mulheres que apresentam fatores que
favoregam o aparecimento de tais doencas. Assim, converse com
seu meédico para obter maiores esclarecimentos sobre a
possibilidade de ocorréncia das mesmas.

Avise imediatamente ao médico, pois podem ser motivos para a
interrupcéo do tratamento: aparecimento pela primeira vez de
dores de cabega do tipo enxaqueca ou dores de cabeca com
frequéncia e intensidade n&do habituais; perturbacdes repentinas
dos sentidos (por exemplo: da visdo ou da aud|§ao) inchago ou
dores n@o habituais nas pernas, dores do tipo “pontada” ao
respirar ou tosse sem motivo aparente; sensagao de dor e
“aperto” no térax; cirurgias ja planejadas (6 semanas antes da
data prevista); imobilizagao forcada como, por exemplo, em
acidentes; reaparecimento de ictericia (pele amarelada) ou
prurido colestatico (coceira no corpo todo); aumento da incidéncia
de ataques epiléticos; aumento consideravel da pressao arterial.
O surgimento de dores abdominais que nao desaparegam
espontaneamente em curto espago de tempo, deve ser
comunicado imediatamente ao médico.

Ap6s tratamentos prolongados, podem aparecer manchas na
pele (cloasma). Neste caso, deve-se evitar exposi¢éo ao sol por
periodos longos.

Em algumas doengas como, por exemplo, diabetes, varizes,
pressao alta, epilepsia, doengas moderadas do figado, niveis
moderadamente elevados de triglicérides, miomas uterinos,
doenga benigna da mama, asma, enxaqueca, porfiria,
otosclerose, lupus eritematoso S|stem|co Gineane® deve ser
utilizado sob cuidadosa supervisdo médica. Desta forma, é
importante informar ao médico sobre qualquer doenga, atual ou
anterior.

Algumas mulheres s&o predispostas a desenvolver doencgas da
vesicula biliar durante a terapia estrogénica.

Se durante a TRH ocorrer reativagdo de endometriose, é
recomendada a interrupgéao do tratamento.

Este medicamento pode interromper a menstruagdao por
periodo prolongado e/ou causar sangramentos
intermenstruais severos.

Este medicamento causa malformagédo ao bebé durante a
gravidez.
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G N&o utilize contraceptivos
hormonais. Consulte seu médico quanto a métodos
contraceptivos, se necessario.

Alguns medicamentos podem interferir com a terapia de
reposigdo hormonal. Incluem-se aqueles usados para o
tratamento da epilepsia (por exemplo, hidantoinas, barbittricos,
pirimidona, carbamazepina), tuberculose (por exemplo,
rifampicina) e antibiéticos para outros tipos de infecgdo (por
exemplo, penicilinas e tetraciclinas).

Em pacientes diabéticas, pode ser necessario alterar a dose da
medicacéo antidiabética.

A ingestao excessiva de alcool durante a terapia de reposi¢édo
hormonal pode interferir com o tratamento.

Uso durante a Gravidez e Amamentagéao: ATRH nao é indicada
para o uso durante a gravidez ou lactagao.

Estudos epidemiolégicos extensivos n&o revelaram risco
aumentado de malformagéo congénita em criangas cujas maes
utilizaram horménios sexuais antes da gravidez, nem efeitos
teratogénicos quando horménios sexuais foram tomados de
formainadvertidas durante a fase inicial da gestagéo.

Pequenas quantidades de horménios sexuais podem ser
excretadas no leite materno.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacao,
exceto sob orientagao médica.

Informe a seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer
gravidez ou iniciar amamentagdo durante o uso deste
medicamento.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria
pediatrica.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de
reagdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARAA SUASAUDE.

Modo de uso: Siga rigorosamente o procedimento indicado, pois
o nao cumprimento pode ocasionar falhas na obtengdo dos
resultados.

pacientes cuja menopausa tenha ocorrido ha, pelo menos, um
ano, isto é, que tenham apresentado seu Gltimo sangramento
menstrual natural ha pelo menos 1 ano. Se Gineane® for
administrado durante o periodo da perimenopausa, a
probabilidade de ocorrer sangramento de escape irregular é
bastante elevada devido a uma possivel atividade hormonal
ciclica dos ovarios.

Para mulheres que estejam utilizando a TRH pela primeira vez, o
tratamento com Gineane® pode ser iniciado a qualquer momento,
desde que estejam ha pelo menos um ano na menopausa e que a
existéncia de gravidez tenha sido excluida.

Para mulheres que utilizaram previamente a TRH combinada
sequencial, recomenda-se iniciar o tratamento ao final do
sangramento programado.

Cada cartela contém tratamento para 28 dias.

O tratamento é continuo, isto é, deve-se ingerir um comprimido
diariamente, sem intervalo entre o término de um blister e o inicio
de outro e de preferéncia no mesmo horario. Os comprimidos
devem ser ingeridos com pequena quantidade de liquido, sem
mastigar.

E indiferente o horario do dia em que o comprimido seja tomado.
Mas, uma vez escolhido, deve-se manté-lo constante.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de
administragdo: Se o atraso for de até 24 horas, tome o
comprimido omitido assim que possivel. Se houver interrupgéao
do tratamento por um periodo maior, pode ocorrer sangramento
irregular.

Siga a ori de seu

horarios, as doses e aduragao do tratamento.
Nao |nterrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo
(VIDE CARTUCHO).
Nao use o medicamento com prazo de validade vencido.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Reacdes adversas: Informe seu médico sobre o aparecimento
de reacoes desagradaveis. As seguintes reagdes podem ocorrer
quando se usa terapia de reposigdo hormonal: sangramentos
irregulares, menstruagédo dolorosa, alteragbes na secregdo
vaginal, sindrome semelhante a pré-menstrual, dor e/ou aumento
de tamanho ou sensibilidade nas mamas, indisposicéo gastrica,
nausea, vomito, dor abdominal, erup¢éo e outros problemas na
pele, dor de cabeqa tontura, cansaco, alteragdes no humor, no
apetite, no peso ou na Ilbldo retengdo de liquidos, céibra
muscular, palpitagdes, alergias aos componentes do produto,
problemas na visdo e na utilizagao de lentes de contato.

Conduta em caso de superdose: Estudos de toxicidade aguda
nao indicaram um risco de efeitos adversos no caso de ingestéo
acidental de um mdltiplo da dose requerida para terapia. Nao
existe um antidoto especifico e o tratamento deve ser
sintomatico.

Cuidados de conservacédo e uso: DURANTE O CONSUMO
ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE
CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE
(15A30°C). PROTEGER DALUZ E UMIDADE

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Caracteristicas farmacolégicas:

Propriedades Farmacodinamicas: Gineane® é uma
combinagdo estroprogestogénica contendo estradiol, um
estrogénio natural, e acetato de noretisterona como componente
progestogénico. O estradiol proporciona substituicdo hormonal
durante e ap6s o climatério e a adigao do acetato de noretisterona
impede o desenvolvimento de hiperplasia endometrial.

A maioria dos estudos clinicos demonstra que a administragédo
oral de estradiol associado ao acetato de noretisterona, nas
quantidades contidas em Gineane®, diminui o colesterol total e
triglicérides, assim como também as lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-C). Embora os dados epidemiolégicos sejam
limitados, tais alteragdes sao reconhecidas como potencialmente
protetoras contra o risco de doenga coronariana em mulheres na
pds-menopausa.

Durante o uso prolongado de estradiol associado ao acetato de
noretisterona, nas quantidades contidas em Gineane®, os
parametros bioquimicos do turn-over 6sseo diminuem
significativamente. O efeito preventivo sobre a perda 6ssea na
pos-menopausa foi demonstrado em numerosos estudos
clinicos. Estudos de acompanhamento realizados por 10 anos
indicaram aumento na densidade mineral ¢ssea da espinha
lombar durante os trés primeiros anos de tratamento e,
posteriormente a preservagao da massa 6ssea.

Propriedades Farmacocinéticas: Os estrogénios naturais, tais
como o 17R-estradiol, séo absorvidos répida e completamente
pelo trato gastrointestinal. O estradiol € metabolizado no figado e
em outros tecidos originando estrona, estriol e outros
metabdlitos. O estradiol é excretado na bile e reabsorvido no
intestino. Durante esta circulagdo éntero-hepatica ocorre uma
metabolizagdo do estradiol. Aproximadamente 90-95% do
estradiol é eliminado na urina na sua forma conjugada com
glicuronidios e sulfatos, que séo biologicamente inativos.

O acetato de noretisterona é rapidamente absorvido pelo trato
gastrintestinal e metabolizado a noretisterona. A noretisterona é
metabolizada, sofrendo conjugagdo com glicuronidios ou
sulfatos, e eliminada na urina e fezes. Aproximadamente metade
da dose administrada é recuperada na urina nas primeiras 24
horas.

A transformagao de noretisterona em etinilestradiol in vivo tem
sido descrita ha muitos anos, mas ndo foi determinada
quantitativamente. Estudos recentes demonstraram que o
acetato de noretisterona é parcialmente metabolizado a
etinilestradiol. A partir da administragéo oral de um miligrama de
acetato de noretisterona em humanos é formado o etinilestradiol,
em quantidade equivalente a uma dose oral de aproximadamente

do sempre os

Uma vez que a estrogenicidade da noretisterona ja era conhecida
e verificada na pratica clinica, a recente descoberta das suas
caracteristicas metabdlicas ndo modifica as recomendagdes de
uso existentes.

Indicacées: Gineane® ¢ indicado para o tratamento dos
disturbios decorrentes da deficiéncia estrogénica (TRH), tais
como sudorese e ondas de calor, incluindo profilaxia e tratamento
da osteoporose e atrofia urogenital em pacientes menopausadas
h&pelomenos 1ano.

Contraindicagées: A TRH nao deve ser iniciada na presenca de
qualquer uma das condigdes relacionadas abaixo. Caso alguma
dessas condigdes surja durante a TRH, deve-se interromper
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imediatamente a administragéo do produto. Gravidez e lactagéo;
sangramento vaginal ndo diagnosticado; diagndstico ou suspeita
de cancer de mama; diagnéstico ou suspeita de condigdes pré-
malignas ou malignas, influenciaveis por esteroides sexuais;
diagndstico ou historia de tumor hepatico (benigno ou maligno);
doenga hepatica grave; diagnéstico ou histéria de trombose
venosa profunda ou distdrbios tromboembélicos;
hipertrigliceridemia grave; hipersensibilidade conhecida a
qualquer um dos componentes do produto.
Modo de usar e cuidados de conservacéo depois de aberto:
Siga rigorosamente o procedimento indicado, pois o nao
cumprimento pode ocasionar falhas na obteng&o dos resultados.
Respeite a orientagdo do seu médico quanto ao dia de inicio do
tratamento. O emprego deste produto € adequado apenas para
mulheres cuja ultima menstruagéo natural tenha ocorrido ha, pelo
menos umano.
Para facilitar o seu controle da ingestéao diaria do comprimido, os
dias da semana encontram-se impressos em cada cartela de
Gineane®. Inicie com o comprimido assinalado com o dia da
semana correspondente, seguindo a diregdo das setas até o
término da cartela.
Ingerir um comprimido por dia com ajuda de pequena quantidade
de liquido, sem mastigar, e de preferéncia sempre @ mesma hora
do dia. E indiferente o horario do dia em que o comprimido sera
tomado, mas uma vez escolhido o horario deve-se manté-lo
aproximadamente constante.
O tratamento é continuo, isto &, apds terminar a primeira cartela
(28 comprimidos), deve-se comegar a proxima no dia seguinte.
DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER
MANTIDO NO CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO
EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA
LUZ E UMIDADE.
Posologia: O emprego de Gineane® ¢ adequado apenas para
pacientes cuja menopausa tenha ocorrido ha, pelo menos, um
ano, isto é, que tenham apresentado seu Ultimo sangramento
menstrual natural ha pelo menos 1 ano. Se Gineane® for
administrado durante o periodo da perimenopausa, a
probabilidade de ocorrer sangramento de escape irregular é
bastante elevada devido a uma possivel atividade hormonal
ciclica dos ovarios.
Para mulheres que estejam utilizando a TRH pela primeira vez, o
tratamento com Gineane® pode ser iniciado a qualquer momento,
desde que estejam ha pelo menos um ano na menopausa e que a
existéncia de gravidez tenha sido excluida.
Para mulheres que utilizaram previamente a TRH combinada
sequencial, recomenda-se iniciar o tratamento ao final do
sangramento programado.
Cada cartela contém tratamento para 28 dias.
O tratamento é continuo, isto &, deve-se ingerir um comprimido
diariamente, sem intervalo entre o término de um blister e o inicio
de outro e de preferéncia no mesmo horario. Os comprimidos
devem ser ingeridos com pequena quantidade de liquido, sem
mastigar.
E indiferente o horario do dia em que o comprimido seja tomado.
Mas, uma vez escolhido, deve-se manté-lo constante. Se a
paciente esquecer de tomar o comprimido no horario habitual,
deve-se ingeri-lo no periodo de 12 a 24 horas subsequentes. Se o
tratamento for interrompido por um periodo mais longo, pode
ocorrer sangramento irregular.
Adverténcias: Gineane” n&o se destina a contracepgéo. Quando
necessaria a contracepgao deve ser realizada com métodos nao
hormonais, com excegdo dos métodos de ritmo e da temperatura.
Antes de iniciar ou retomar a TRH, deve-se avaliar a histéria
clinica completa da paciente e realizar exames clinicos; estes
acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente. A
frequéncia e a natureza destas avaliagdes devem ser adaptadas
a cada paciente, mas devem, em geral, incluir pressao arterial,
mamas, abdome e 6rgdos pélvicos, incluindo citologia cervical.
Se alguma das condicoes ou fatores de risco relacionados abaixo
surgirou agravar-se, a analise da relag&o risco-beneficio deve ser
feita individualmente, antes de iniciar ou continuara TRH.
Este medicamento pode interromper a menstruagdao por
periodo prolongado e/ou causar sangramentos
intermenstruais severos.
Este medicamento causa malformagdo ao bebé durante a
gravidez.
Tromboembolismo venoso: Estudos epidemiolégicos sugerem
que a TRH pode estar associada a um aumento no risco relativo
de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV), como a
trombose venosa profunda ou a embolia pulmonar. Portanto, a
relag@o risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada, em
conjunto com a paciente, quando se prescrever TRH para
mulheres que apresentem fator de risco para TEV.
Fatores de risco geralmente reconhecidos incluem histéria
pessoal ou familiar (a ocorréncia de TEV em um familiar em
primeiro grau em idade relativamente precoce pode indicar
predisposicdo genética) e obesidade grave. O risco de TEV
também aumenta com aidade. Nao h& consenso sobre a possivel
influéncia de veias varicosas no desenvolvimento de TEV.
O risco de TEV pode estar temporariamente aumentado em
casos de imobilizagdo prolongada, cirurgia eletiva ou poés-
traumatica ou traumatismo extenso. Dependendo da natureza da
ocorréncia e da duragdo da imobilizagao, deve-se considerar a
interrupgdo temporariada TRH.
Deve-se interromper imediatamente o tratamento se ocorrerem
sintomas ou suspeita de um evento trombético.
Cancer endometrial: A exposi¢do prolongada a estrogénios
isoladamente aumenta o risco de desenvolvimento de hiperplasia
ou carcinoma endometriais. Estudos indicam que a adi¢do de
progestogénios na terapia reduz o risco de ocorréncia de
hiperplasia e cancer endometriais.
Cancer de mama: Uma meta-anélise de 51 estudos
epidemiolégicos demonstrou que existe um aumento discreto no
risco de se ter diagnosticado cancer de mama em mulheres que
usaram TRH por mais 5 anos. Este resultado pode ser devido a
diagndstico precoce, a efeito biolégico da TRH ou a uma
combinagéo de ambos. O risco relativo aumenta com a duragéo
do tratamento (cerca de 2,3% por ano de uso). Isto € comparavel
ao aumento do risco de cancer de mama observado em mulheres,
a cada ano de atraso da menopausa natural (2,8% por ano de
atraso). Este aumento no risco desaparece gradualmente durante
o periodo dos 5 primeiros anos apds interrupgdo da TRH. O
cancer de mama encontrado em mulheres que usam TRH
apresenta maior probabilidade de se localizar restrito 8 mama do
Eue aqueles verificados em ndo usuarias.

importante que o aumento do risco de diagnéstico de cancer de
mama seja discutido com a paciente e avaliado em relagéo aos
beneficios da terapia de reposicao hormonal.
Tumor hepatico: Apos o uso de horménios como os contidos em
medicamentos destinados & TRH foram observadas, em casos
raros, alteragbes hepaticas benignas e, mais raramente,
alteragdes malignas que, em casos isolados, podem ocasionar
hemorragias intra-abdominais com risco de vida para a paciente.
Se ocorrerem dor intensa no abdome superior, aumento do
tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal,
deve-se incluir tumor hepatico nas consideragdes diagndstico
diferenciais. )
Doenca da vesicula biliar: E conhecido o aumento da
litogenicidade da bile provocado por estrogénios. Algumas
mulheres s&o predispostas a desenvolver doengas da vesicula
biliar durante a terapia estrogénica.
Outras condigoes: Deve-se interromper imediatamente o
tratamento caso ocorram, pela primeira vez, enxaqueca ou
cefaleias com intensidade e frequéncia fora do habitual, ou se
houver outros sintomas que sejam possiveis sinais iniciais de
oclusé&o cerebrovascular.
Nao foi estabelecida uma associacédo entre a TRH e o
desenvolvimento de hipertensdo clinica. Foram relatados
discretos aumentos na pressao arterial em mulheres usuarias de
TRH; os aumentos clinicamente relevantes sao raros. Entretanto,

se em casos individuais ocorrer hipertensdo clinicamente
significativa e persistente durante a TRH, deve-se considerar a
interrupgéo do tratamento.

Disturbios moderados da fungdo hepatica, incluindo
hiperbilirrubinemias como a sindrome de Dubin-Johson ou de
Rotor, necessitam de rigorosa superviséo, sendo que a fungéo
hepatica deve ser monitorada periodicamente. Em caso de
alteracdo nos indicadores da fungado hepatica, deve-se
interrompera TRH.

No caso de recorréncia de ictericia colestatica ou prurido
colestatico, os quais tenham surgido inicialmente durante uma
gravidez ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, deve-se
interromper imediatamente o tratamento.

Mulheres com niveis de triglicérides moderadamente elevados
necessitam de acompanhamento especial. ATRH, nestes casos,
pode estar associada a um aumento adicional no nivel de
triglicérides levando ao risco de pancreatite aguda.

Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia insulinica periférica
e na tolerancia a glicose, geralmente ndo ha necessidade de
alterar o regime terapéutico para pacientes diabéticas que
estiverem usando TRH. Entretanto, estas pacientes devem ser
cuidadosamente monitoradas durante a terapia.

O tratamento com Gineane® destina-se a promover a terapia de
reposi¢éo hormonal com auséncia de sangramento ciclico, porém
pode ocorrer sangramento nos primeiros ciclos de uso. Esse
sangramento pode ser imprevisivel, mas nao deve ser excessivo.
As pacientes devem ser orientadas com relagéo a este fato e
também informadas que o sangramento devera diminuir
significativamente, cessando por completo na maioria dos casos.
Miomas uterinos podem aumentar de tamanho sob a influéncia de
estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tratamento
deve serinterrompido.

Se ocorrer reativagdo de endometriose durante a TRH,
recomenda-se a interrupgéo 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 exposi¢éo ao sol ou a radiagéo
ultravioleta, enquanto estiverem sob tratamento.

Aocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados
com o uso de TRH. Embora n&o exista evidéncia conclusiva da
associagdo com a TRH, as mulheres que apresentarem alguma
das condigdes abaixo e que estiverem sob tratamento devem ser
cuidadosamente monitoradas: epilepsia; doenga benigna da
mama; asma; enxaqueca; porfiria; otosclerose; lupus eritematoso
sistémico.

Uso durante a Gravidez e Amamentagéo: ATRH ndo é indicada
parao usodurante a gravidez ou lactagao.

Estudos epidemiolégicos extensivos nao revelaram risco
aumentado de malformagédo congénita em criangas cujas maes
utilizaram horménios sexuais antes da gravidez, nem efeitos
teratogénicos quando horménios sexuais foram tomados de
formainadvertida durante a fase inicial da gestacéao.

Pequenas quantidades de hormoénios sexuais podem ser
excretadas no leite materno.

Interagées medicamentosas: A contracepgdo hormonal deve
ser interrompida quando for iniciada a TRH e a paciente deve ser
orientada a adotar medidas contraceptivas nao hormonais, se
necessario.

Tratamentos de longa duragdo com farmacos indutores de
enzimas hepaticas como, por exemplo, varios anticonvulsivantes
e antimicrobianos podem aumentar a depuragéo de horménios
sexuais e reduzir a eficacia clinica. Tais propriedades indutoras
foram estabelecidas para hidantoinas, barbittricos, primidona,
carbamazepina e rifampicina, assim como suspeita-se da
existéncia dessas propriedades também para oxcarbazepina,
topiramato, felbamato e griseofulvina. A indugdo enzimatica
maxima geralmente ndo ocorre antes da segunda ou terceira
semana, mas pode ser mantida por, no minimo, 4 semanas ap6s
ter cessada a terapia com algum desses farmacos.

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

Substancias que apresentam conjugagao intensa como, por
exemplo, o paracetamol, podem aumentar a biodisponibilidade
do estradiol pela inibigdo competitiva do sistema de conjugagéo
durante a absorgéo.

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

A ingestdo aguda de alcool durante a TRH pode ocasionar
elevacgdo dos niveis circulantes de estradiol.

Reacdes adversas a medicamentos: As seguintes reacoes
adversas foram relatadas por pacientes, com diferentes
formulacdes orais para TRH.

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas: Mudanca no
padrdo de sangramento vaginal e sangramento ou fluxo
anormais, sangramento de escape, gotejamento (as
irregularidades no sangramento geralmente desaparecem
durante a continuagéo do tratamento), dismenorreia, alteragdes
na secregao vaginal, sindrome semelhante & pré-menstrual, dor
ouaumento do tamanho ou sensibilidade das mamas.

Disturbios gastrointestinais: Dispepsia, distensdo abdominal
ocasionada por gases, nausea, vomito, dor abdominal.
Disturbios do tecido subcutaneo e da pele: Erupgéo cutanea e
outros disturbios da pele (incluindo prurido, eczema, urticéria,
acne, hirsutismo, alopécia, eritema nodoso).

Disturbios do sistema nervoso: Cefaleia, enxaqueca, tontura,
sintomas depressivos e de ansiedade, fadiga.

Outros: Palpitagdes, edema, cdibra muscular, alteragées no
peso corporeo, aumento do apetite, alteragdes da libido,
disturbios visuais, intolerancia a lentes de contato, reagdes de
hipersensibilidade.

Alteragoes em exames laboratoriais: O uso de esteroides
sexuais pode influenciar parametros bioquimicos tais como
parametros hepaticos e da tireoide, fungbes adrenal e renal,
niveis plasmaticos de proteinas transportadoras, como as
globulinas de ligagdo aos corticosteroides e das fracdes
lipidio/lipoproteina, parametros do metabolismo de carboidratos e
parametros da coagulagéo e fibrindlise.

Superdose: Estudos de toxicidade aguda ndo indicaram um risco
de efeitos adversos no caso de ingestéo acidental de um multiplo
da dose requerida para terapia. Nao existe um antidoto especifico
e o tratamento deve ser sintomatico.

Armazenagem: DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO
DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO DE CARTOLINA,
CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C).
PROTEGER DALUZ E UMIDADE.
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