Wyeth

Premarin® drageas
estrogénios conjugados

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Premarin®
Nome genérico: estrogénios conjugados

APRESENTACOES
Premarin®0,3 mgou 0,625 mgem embalagem contendo 1 envelope contendo 1 blister com 28 drageas.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cadadragea de Premarin® 0,3 mgcontém 0,3 mg de estrogénios conjugados.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hipromelose, estearato de magnésio, sacarose
(agtcar), hiprolose, macrogol, cera de carnatiba, Opacode® tinta branca* e Opadry® verde**.

Cada dragea de Premarin® de 0,625 mg contém 0,625 mg de estrogénios conjugados.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hipromelose, estearato de magnésio, sacarose
(agtcar), hiprolose, macrogol, cera de carnatiba, Opacode® tinta branca* e Opadry®™ marrom***,

*Composicio de Opacode® tinta branca: diéxido de titanio, 4lcoolisopropilico, propilenoglicole hipromelose.
Aproximadamente 0,2 mgde tragode sélidos.

** Composicdo do corante Opadry® verde: hipromelose, quinolina amarelo aluminio laca, macrogol, corante
FD&C azul#2/Laca de aluminio indigo carmim, di6xido de titanio e polissorbato 80.

*%*% Composigio do corante Opadry® marrom: hipromelose, di6xidode titanio, corante FD&C vermelho #40
Lacade aluminio, macrogole corante FD&C azul#2/ Laca dealuminio.
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11 - INFORMACOES A PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Premarin® (estrogénios conjugados) dré geas é indicado para:
= Tratamento de fogachos (sensacio de calor) moderados a intensos, associados com a menopausa.
= Tratamento da atrofia vaginal e vulvar (sintomas de secura e coceira).
= Prevencdoda osteoporose na poés-menopausa em mulheres comrisco de fraturas.
= Tratamento da falta ou diminuicao de estrogénio devidoa baixa producido porremocdo cirurgica dos
ovarios ou desua insuficiéncia.

O tratamento com estrogénios conjugados isolados esta indicado para mulheres sem utero.

2. COMO ESTE MEDICAMENTOFUNCIONA?

Premarin® drageas é uma mistura do hormdnio sexual feminino chamado estrogénio obtido de fontes
exclusivamente naturais (urina de éguas prenhes), importante nodesenvolvimento e manutengdo do sistema
reprodutor feminino, incluindo a vagina e a regidoda vulva.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Premarin® drageas nido deve ser utilizado por mulheres que apresentem suspeita ou certeza de tumores
ginecoldgicos (Utero e mama), gravidez confirmada ou suspeita de gravidez, sangramento do utero anormal,
historia atual ou anterior de tromboembolismo (entupimento de veias ouartérias), doenca do figado ativa ou
cronica ou alteragdo de sua fungio, problemas confirmados decoagulagdio do sangue, historia de alergia a
qualquer dos componentes do medicamento.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possamficargravidas durante o
tratamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Existe um risco adicional e/ou aumentado que pode ser associado ao uso da terapia com estrogénio ¢
progestogénio (tipo de hormdnio sexual feminino) em relagdo ao uso de estrogénio isolado. Incluem-se o
aumento do risco de infarto domiocardio, embolia pulmonar (obstru¢do de veia no pulmao), cincer de mama
invasivoe cancerde ovario.

Risco Cardiovascular
Tem-se relatado que a terapia de reposi¢ao de estrogénio aumenta o risco de acidente vascular cerebral (demrame)
e trombose venosa profunda (entupimento das veias).

As pacientes com fatores de risco para doencas tromboticas (coagulagio do sangue dentro dos vasos) devem ser
cuidadosamente observadas.

As pacientes que correm risco de desenvolver enxaqueca com aura podem estarsob risco de acidente vascular
cerebralisquémico e devem ser mantidos sob observacdo cuidadosa.

e Acidente Vascular Cerebral (Derrame)
Houverelatos de aumento significativo dorisco de acidente vascular cerebral (derrame) em mulheres tratadas
com estrogénio isolado (principio ativo do Premarin® drageas). O tratamento com Premarin® drdgeas deve ser
descontinuado imediatamente no caso de ocorréncia oususpeita de acidente vascular cerebral.

e Tromboembolismo Venoso (Entupimento de veias)
Houverelatos de aumento do risco de trombose venosa profunda (entupimento das veias) e embolia pulmonar
(entupimento das artérias no pulmao) em pacientes tratadas com estrogénio isolado. A terapia com Premarin®
drageas deve ser descontinuada imediatamente no caso de ocorréncia ou suspeita de tromboembolismo venoso.

Premarin® drageas deve ser descontinuado, no minimo, quatro a seis semanas antes de cirurgia associada a
aumento do risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobiliza¢ao prolongada.

Se houveranomalidades visuais, descontinuar Premarin® drageas até que se realize umainvestigagio em caso
de perda repentina da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose (olho deslocado para frente),
diplopia (visdao dupla) ouenxaqueca. Se o examerevelar papiledema (inchagoda papila—regida o no fundo do
olho)ou lesoes vasculares da retina (lesdes de vasos da retina), a medicacdo deve ser descontinuada. Trombo se
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vascular da retina (obstrucdo de veia do olho) foirelatada em pacientes recebendo estrogenos com ou sem
progestinas.

Neoplasias Malignas

e Cancer Endometrial
O uso de estrogénios isolados em mulheres ndo-histerectomizadas (que tem utero) foiassociado ao aumento do
risco de cAncerde utero.

O risco relatadode cancerdo ttero entre as usuarias de estrogénio isoladoé cercade 2 a 12 vezes maior do que
nasnao-usudrias e, aparentemente, depende da duragdo do tratamento e da dosede estrogénio. O maior risco
parece estarassociado aouso prolongado, comrisco 15 a 24 vezes maior para terapiasde5 a 10 anos ou mais,
persistindo por, no minimo, 8 a 15 anos apds a descontinuacdo da terapia de reposicdo de estrogénios.
Demonstrou-seque o acréscimo de progestogénio a terapia com estrogénio na pos-menopausa reduz o risco de
hiperplasia endometrial, que pode serum precursor de cancer de ttero.

E importante quetodas as mulheres que recebem estrogénio ou estrogénio/pro gestogénio associados sejam
acompanhadas clinicamente. Medidas diagnoésticas adequadas devem seradotadas paraex cluir a presenca de
doenga maligna em todos os casos de sangramento de utero anormal persistente ou recorrente nao-diagnosticado.

e Ciancerde Mama
Houverelatos de risco aumentado de cancer de mamaapds varios anos de uso de terapia com estrogénio isolado.
O risco aumentoucom a duragdodo usoe parece retornar a linha basalem a proximadamente 5 anos apds a
suspensdo do tratamento.

Relatou-se que o uso de Premarin® aumenta o nimero de mamografias anormais que requerem avaliacdo
adicional.

e Cancer de Ovario
O uso de estrogénios isolados foiassociado a um risco aumentado de cancerde ovario apés multiplos anos de
uso.

Deméncia
Relatou-se umrisco aumentado para o desenvolvimento de deméncia provavelem mulheres de 65a 79 anos de
idade tratadas com estrogénios conjugados.

Doenca da Vesicula Biliar
Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes o risco de doenga da vesicula biliar com necessidade de cirurgia em mulheres
tratadas com Premarin®.

Imune

e Angioedema
Os estrogénios ex6genos podem induzir ou aumentar sintomas de angioedema (inchago que pode ocorrer em
todo o corpo, incluindo as vias aéreas), particularmente em mulheres com angioedemahereditario.

Retenc¢io de Liquido

Como Premarin® pode causar certo grau de retenc¢do liquida, pacientes com condi¢des que possam ser
influenciadas por esse fator, como disfun¢do cardiaca ourenal (dos rins), devem ser observadas cuidadosamente
quandoreceberem Premarin® drageas.

Hipertrigliceridemia (aumento da quantidadede triglicerideos — tipo de gordura— no sangue)

Deve-se ter cuidado com pacientes com hipertrigliceridemia preexistente, uma vez que casos raros de aumentos
excessivos de triglicerideos plasmaticos (sanguineos) evoluindo para pancreatite (inflamagdo do pancreas) foram
relatados comuso de Premarin® nessa populagio.

Comprometimento da Funcio do Figado e Historico de Ictericia Colestatica (coloracio amareladada pele
e mucosas por acumulo de pigmentos biliares, devido a obstrucio)

Deve-se ter cuidado com pacientes com antecedentes de ictericia colestatica associada a uso anterior de
estrogénios ou a gravidez e, no casode recorréncia, o medicamento deveserdescontinuado. Os estrogénios
podem ser pouco metabolizados em pacientes com comprometimento da fungdo do figado.
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Elevacaoda Pressio Arterial
Em um pequenonumero de casos relatados, aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a terapia de
reposig¢do de estrogénios foram atribuidos a reagdes idiossincraticas (sem causa precisa) ao Premarin®.

Piora de Outras Condic¢oes

A terapia de reposigao de estrogénios (Premarin® drageas) pode causar piora da asma, epilepsia, enxaqueca com
ou sem aum, otosclerose (alteragdo do ouvido), porfiria (alteragdo da hemoglobina), lipus eritematoso sistémico,
hemangiomas hepaticos (tipo de tumor vascular do figado) e deve serutilizada com cuidado em mulheres com
essas condigdes.

A endometriose pode ser piorada com a utilizagdo da terapia de reposicdo de estrogénio. A adi¢do de um
progestogénio deve ser considerada em mulheres que tenham endometriose residual pos-histerectomia (retirada
cirurgica do ttero). Poucos casos de transformagao maligna de implantes endometriais residuais foramrelatados
em mulheres tratadas pds-histerectomia com terapia com estrogénio isolado.

Hipocalcemia (diminuicdo anormaldo calcio no sangue)
Premarin® drageas deve ser utilizado com cuidado em pacientes com doengas que podem levara hipocalcemia
grave.

Hipotireoidismo (diminuicio da fun¢io da tireoide)
Pacientes em terapia de reposigdo de hormonio tireoidiano podem necessitar de doses maiores para manter os
niveis de hormonios tireoidianos livres em umnivelaceitavel.

Monitorizac¢ao Laboratorial
A administracdo de Premarin® drageas deveser orientada pela resposta clinica, e nd o porniveis hormonais (por
exemplo, estradiol, FSH).

Gravidez
Premarin® drageas ndo devem ser utilizados durante a gravidez. Se ocorrer gravidez duranteo tratamento com
Premarin® drageas, o tratamento deveser interrompido imediatamente.

Lactacao
Premarin® drageas ndo devem ser usadas durante a lactagdo.

A administracio de Premarin® durante a lacta¢cio diminui a quantidade e qualidade do leite materno.
Identificaram-se niveis detectaveis no leite de mulheres recebendoo medicamento. Deve-se ter cautela ao
administrar estrogénios a lactantes.

Efeitos sobrea capacidadede dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Atencao: Este medicamento contém Acgticar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Avaliagdes periddicas ginecologicas e gerais completas devem serrealizadas. Converse com o seu médico.

Uso em Idosos, Criancas e Outros Grupos de Risco

Pacientes Idosas

Relatou-se umrisco aumentado de acidente vascular cerebral com o uso de estrogénio isolado em mulheres na
pos-menopausa de 65 anos ou mais.

Relatou-se umrisco aumentado para o desenvolvimento de provavel deméncia em mulheres de 65a 79 anoscom
o uso de estrogénio isolado.

Uso Pediatrico
Premarin® drageas nio é indicado para criangas.

Interacées Medicamentosas
Niao ha alteracdo nos niveis dos medicamentos no sangue quando estrogénios conjugados e acetato de
medroxiprogesterona sa o administrados concomitantemente.
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Indutores ou inibidores da CYP3 A4, podem a fetar o metabolismo dos estrogénios. Osindutores de CYP3 A4,
como preparacdes de erva de SdoJodo (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina e dexametasona, podem diminuiras concentragdes plasmaticas de estrogénios. Essa reducao pode
causar diminui¢do do efeito e/oudas alteragdes do perfil de sangramento uterino. Inibidores da CYP3 A4, comoa
cimetidina, a eritromicina, a claritromicina, o cetoconazol, o itraconazol, o ritonaviresuco de toranja podem
aumentaras concentragdes plasmaticas deestrogéniose podem resultar em efeitos colaterais.

Possiveis Alteracgdes Fisiol6gicas no Resultado de Exames Laboratoriais

Aumento da contagem de plaquetas, redu¢do dos niveis de antitrombina I1I (proteina da cadeia decoagulagdo) e
aumento dos antigenos e atividade do plasminogénio (outra proteina da cadeia de coagulacdo).

Os estrogénios aumentam a globulina ligadora de tiroxina (TBG), resultando em aumento do hormonio
tireoidianototal circulante, conforme medido peloiodo ligadoa proteina (PBI), niveis de T4 por coluna ou
radioimunoensaio ouniveis de T3 porradioimunoensaio. A captagiode T3 porresina diminui, refletindo os
niveis elevados de TBG. Naoha alteragdonas concentragdes de T4 ¢ T livres.

Outras proteinas de liga¢cdo podem estar elevadas no soro, ou seja, globulina de ligagio a corticosteroides (CBG),
globulina de liga¢ao aos hormonios sexuais (SHBG), levandoaoaumentodos corticosteroides e esteroides
sexuais circulantes, respectivamente. As concentragdes de hormonios biologicamenteativos ou livres podemser
diminuidas. Pode haver aumento de outras proteinas plasmaticas (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-
antitripsina, ceruloplasmina).

Aumento das concentragdes plasmaticas das subfragdes de colesterol HDL e HDL», reducdo das concentracoes
de colesterol LDL, niveis aumentados de triglicerideos.

Aumento dos niveis sanguineos de glicose (agucarno sangue), levando a intolerincia a glicose.
A resposta a metirapona pode serreduzida.

Informe aoseumédico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso paraa sua saude.

5. ONDE, COMOE POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Premarin® drageas deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 € 30°C).

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

Nao use medicamento como prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

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 parasaber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas doproduto:

Premarin® 0,3 mg: dragea eliptica, biconvexa, verde, com impressio “0,3” em tinta branca.
Premarin® 0,625 mg: dragea eliptica, biconvexa, marrom, com impressio “0,625” em tinta branca.

6. COMODEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
As drageas de Premarin® sio de uso oral. A administracio pode ser continua (sem interrup¢io do tratamento) ou

ciclica (tr€s semanas com medicacdo e uma semana sem).

Deve-se utilizara menor dose que controle os sintomas, pelo menor tempo possivel de acordo com o objetivodo
tratamento e risco individualizado de cadamulher. Converse com o seu médico para a melhor dose para vocé.

Uso concomitante de progestogénio (tipo de hormonio sexual feminino): A adi¢do de um progestogénio
durante a administragio estrogénica reduzo risco do aumento do ntimero de células da parede do titero e cancer
do utero, o qualtem sido associadoaouso prolongado de estrogénios isolados.

As pacientes devem serreavaliadas periodicamente para determinar a necessidade de continuacdo do tratamento.

Recomenda-se, a critério médico, as seguintes doses:

- Sintomas vasomotores (fogachos - calores): 0,625mga 1,25 mgpordia.
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- Atrofia vulvar e vaginal (secura e coceira): 0,3 mg a 1,25 mg (ou mesmo doses maiores) por dia,
dependendo da resposta individualnos tecidos.

- Osteoporose: 0,625 mgpordia.

- Remocaocirargica dos ovarios e insuficiéncia ovariana primaria: 1,25 mgpordia, administra¢do ciclica (por
exemplo: trés semanas com tratamento e uma semanasem ). Ajustara dose de acordo coma gravidade dos
sintomas e resposta da paciente. Na manutencgdo, a dosedeve serajustada para o menornivel que promovao
controle efetivo da sintomatologia.

- Hipogonadismo feminino (alteragdo de desenvolvimento dos ovarios): 2,5 mga 7,5mgpordia, em doses
divididas, em administragdo ciclica (por20 dias, seguidos porum periodode 10 dias sem medicacdo). Se
ndo ocorrer sangramento menstrual até o final deste periodo, deve-se repetir o mesmo esquema de
tratamento. O numero de ciclos de tratamento estrogénico necessario para produzir sangramento pode variar
dependendo da resposta do endométrio. Se ocorrer sangramento antes do final do periodo de 10 dias, deve-
se iniciarum regime ciclico estrogénio-progestogénio com2,5 mga 7,5 mgpordia de Premarin® drageas,
em doses divididas por 20 dias. Durante os ultimos cinco dias de medicacdo estrogénica, administrar um
progestogénio oral. Se ocorrer sangramento antes do finaldo periodo de 20 dias, o tratamento devera ser
interrompido e reiniciadono 5° dia de sangramento.

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

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EUME ESQUECERDE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Caso vocé esquega detomar Premarin® drageas no horario estabelecido peloseu médico, tome-o0 assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomara proxima dose, pule a dose esquecida e tome a
proxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Nestecaso,ndo tome o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de dividas, procure orientagio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Premarin® drageas pode causar o aparecimento de reagdes desagradaveis tais como:

Reac¢des comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sangramento vaginal,
dor,aumento da sensibilidade e do volume mamario e secre¢do da mama, corrimento, dor das juntas, caibras nas
pernas, queda de cabelo, alteragdes no peso (aumento ou diminuicdo), aumento dos triglicerideos.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam estemedicamento): alteracdo do fluxo
menstrual, alteragdo do colo uterino e secregio cervical, nauseas, distensdo, dorabdominal, tontura, cefaleia,
enxagqueca, nervosismo, alteragdes no desejo sexual, distirbios de humor, depressio, deméncia, entupimento das
veias, obstrugdo de artérias pulmonares, inchago, manchas no rosto, crescimento exagerado de pélos no corpo,
prurido (coceira), manchas vermelhas pelo corpo, doenga da vesicula biliar, vaginite (inflamagao da vagina),
incluindo candidiase vaginal, sensibilidade anormal, intolerancia a lentes de contato, hipersensibilidade (tipo de
reagdo alérgica).

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor
menstrual/pélvica, saida espontanea deleite pela mama, sem estar gra vida ou tertido bebé, aumento do tamanho
de mioma uterino, vomitos, pancreatite (inflamacdo do pancreas), colite isquémica (inflamacdo do intestino
grosso por falta de sangue), acidente vascular cerebral (derrame), exacerbacdo da epilepsia, irritabilidade.
Inflamagdo e entupimento de veia superficial, cancer de mama, cancer de ovario, alteracdo fibrocistica da mama,
crescimento potencial de meningioma benigno (tumor na meninge), urticaria, edema dos vasos sanguineos,
reacoes alérgicas intensas e gra vissimas, intolerancia a glicose, infarto do miocardio, exacerbacdo da asma.

Reag¢des muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam estemedicamento) (converse
com o seu médico para essas doengas raras): hiperplasia endometrial (aumento da endométrio), exacerbagdo de
coreia (doenga neurolégica que cursa com movimentos involuntarios), eritema multiforme (manchas
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avermelhadas, bolhas e feridas na pele), eritema nodoso (manchas avermelhadas na pele), ictericia colestatica
(coloragio amarelada da pele e mucosas poractimulo de pigmentos biliares,devido a obstrugdo), cancer do
utero, aumento de hemangiomas hepaticos (alteragdes dos vasos sanguineos no figado), exacerbacioda porfiria
(alteracdona hemoglobina— molécula presente nas células sanguineas), redu¢dodo nivel de cdlcio (em pacientes
com doenga quepode predispora redugio gravedo nivel de cdlcio), trombose vascular retiniana (entupimento de
vasosnaretina— fundo do olho), aumento da pressdo arterial.

Frequéncia desconhecida: desenvolvimento excessivo das glandulas mamarias masculinas.

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

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdosepode causar nauseas, vomitos, aumento da sensibilidade das mamas, tontura, dor abdominal,
sonoléncia, fadiga e pode ocorrer sangramento por supressio em mulheres. Nao ha antidoto especificoe o
tratamento da superdose deveser sintomatico quando necessario. Consulte seu médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem oubula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS-1.2110.0015
Farmacéutica Responsavel: Liliana R. S. Bersan— CRF-SPn° 19167

Registradopor:

Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Alexandre Dumas, 1860
CEP04717-904— Sa o Paulo — SP
CNPJn° 61.072.393/0001-33

Fabricado e Embalado por:

PfizerIreland Pharmaceuticals

Newbridge — CountyKildare — Irlanda

Importado por:

Wyeth Industria Fammac€utica Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco,n°32501,km 32,5
CEP06696-000— Itapevi— SP

VENDA SOB PRESCRICAOMEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/12/2020.
PRMDRA 16

_— A Wyeth & uma empresa do Grupo @

0800-0160625
www.wyeth.com,br
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