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MENOPRIN
estrogénios conjugados — DCB: 09380

I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: MENOPRIN
Nome genérico: estrogénios conjugados (DCB 09380)

APRESENTACOES
Drageas — 0,625mg — Embalagem contendo 28 drageas

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea de MENOPRIN contém:
estrogénios conjugados ..
Excipientes q.S.p. «.......... .

(celulose microcristalina, estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, lactose, carbonato de calcio, glicerol, povidona, macrogol,
sacarose, talco, cera de carnaliba, corante vermelho eritrosina, corante vermelho bordeaux, corante amarelo crepusculo, alcool
isopropilico, dioxido de titanio, copovidona e dgua purificada).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento dos sintomas vasomotores moderados a intensos associados 4 menopausa; prevengio e
controle da osteoporose, tratamento da atrofia vaginal e vulvar, tratamento do hipoestrogenismo devido a hipogonadismo, remogao
cirirgica dos ovarios ou insuficiéncia ovariana primaria e tratamento de mulheres histerectomizadas. O tratamento com a associagio de
estrogénios conjugados e acetato de medroxiprogesterona ¢ indicado para reduzir o risco de hiperplasia endometrial e cancer do
endométrio associados & TRE. Quando se considera o uso de TRE ou TRH em mulheres sem sintomas de menopausa ou para uso
prolongado, tratamentos alternativos devem ser considerados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo Women's Health Initiative (WHI), cujo objetivo foi avaliar os riscos e beneficios da TRH ou TRE prolongada (0,625 mg
estrogénios conjugados por dia ou estrogénios conjugados em associagdo com acetato de medroxiprogesterona a 0,625 mg/2,5 mg por
dia), incluiu um total de 27.000 mulheres saudaveis pos-menopausa divididas em dois subgrupos de estudo. Os resultados da prevencao
de certas doengas cronicas foram comparados com placebos; o principal objetivo foi a incidéncia de doenga cardiaca coronariana (DCC),
sendo o cancer de mama invasivo o efeito adverso primario estudado. Um indice global incluiu a ocorréncia de um dos dois eventos
primarios associados a AVC, embolia pulmonar (EP), cancer endometrial, cancer colorretal, fratura de quadril e 6bito por outras causas.
Naio se avaliou os efeitos da TRH sobre sintomas da menopausa. O aumento do risco de cancer de mama e eventos cardiovasculares
excederam os beneficios a longo prazo, sendo assim, o estudo foi descontinuado precocemente no subgrupo de estudo com TRH, no qual
incluiu 16.608 mulheres com idade média de 63 anos e com um seguimento médio de 5,2 anos. O aumento do numero de eventos por
10.000 mulheres ao ano atribuiveis ao estrogénio combinado ao progestogénio foi de 7 eventos a mais de DCCs, 8 de AVCs, 8 de Eps ¢ 8
casos de cancer de mama invasivo, ao passo que a redugdo do niimero de eventos por 10.000 mulheres ao ano foi de menos de 6 casos de
cancer colorretal e menos 5 fraturas de quadril. O aumento do numero de eventos incluido no indice global foi de 19 por 10.000 mulheres
ao ano. Nao houve diferenca entre os grupos em termos de mortalidade por todas as causas. O subgrupo do estudo com estrogénio isolado
em mulheres histerectomizadas ainda encontra-se em andamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MENOPRIN ¢ uma mistura de estrogénios. Os efeitos farmacologicos dos estrogénios conjugados sdo similares aqueles dos estrogénios
endogenos. Contém sais sodicos dos ésteres sulfatados hidrossoliveis de estrona, equilina e 17-alfa-diidroequilina, bem como
quantidades menores de 17-alfa-estradiol, equilenina, 17-alfa-diidroequilenina, 17-beta-estradiol, delta-8,9-diidroestrona, 17-beta-
diidroequilina e 17-beta-diidroequilenina.

Os estrogénios sdo importantes no desenvolvimento e manuten¢io do sistema reprodutor feminino e dos caracteres sexuais secundarios.
Promovem o crescimento e desenvolvimento da vagina, ttero, trompas de falopio e aumento das mamas. Indiretamente, contribuem na
conformagdo da estrutura 6ssea, manutengdo do tonus e elasticidade das estruturas urogenitais, alteragdes nas epifises dos ossos longos
que condicionam o pico de crescimento da puberdade até seu término, crescimento de pélos axilares e pubianos e a pigmentagdo dos
mamilos e genitais. A diminuigdo da atividade estrogénica no fim do ciclo menstrual pode ocasionar a menstruagdo, embora a interrupgéo
da secregdo de progesterona seja o fator mais importante no ciclo com ovulagdo. Entretanto, no ciclo pré-ovulatério ou anovulatoério, o
estrogénio ¢ o determinante primario no inicio da menstruagdo. Os estrogénios também afetam a liberagdo de gonadotropinas
hipofisarias.

Os estrogénios conjugados sdo hidrossoliveis e bem absorvidos pelo trato gastrointestinal. Nos tecidos-alvo (6rgéos genitais femininos,
mamas, hipotalamo, hipofise), penetram na célula, sdo transportados para dentro do nucleo e como resultado da agdo estrogénica, ocorre
a sintese de RNA e proteinas especificas. Sdo metabolizados e inativados principalmente no figado; alguns estrogénios sdo excretados
pela bile, entretanto, sdo reabsorvidos no intestino, retornando ao figado pelo sistema venoso porta. Os estrogénios conjugados
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hidrossoliiveis encontram-se em sua maioria ionizados nos liquidos corporais, favorecendo a eliminagdo pelos rins, uma vez que a
reabsor¢do tubular ¢ minima.

4. CONTRAINDICACOES

Esté contraindicado em: diagndstico ou suspeita de cancer de mama; neoplasia estrogénio-dependente diagnosticada ou suspeita; gravidez
confirmada ou suspeita, sangramento genital anormal de causa indeterminada; historia ou presenca de tromboflebite ou distiirbios
tromboembolicos (doenga tromboembdlica atual ou recente), acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, disfungdo ou doenca
hepatica, desde que os resultados dos testes da funcdo hepatica ndo tenham retornado ao normal e historia de alergia a qualquer um dos
componentes do medicamento.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento causa malformagiio ao bebé durante a gravidez.
Atengdo: este medicamento contém aciicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes do inicio ou da reinicializagdo da TRE/TRH deve-se avaliar cuidadosamente os antecedentes pessoal e familiar, bem como realizar
exames ginecologicos e geral completos. A administragdo de estrogénios deve ser orientada pela resposta clinica a dose mais baixa e ndo
por monitorizagdo laboratorial. Reten¢do de liquidos: os estrogénios/progestogénios podem causar certo grau de reten¢do de liquido,
deve-se observar cuidadosamente pacientes com disfungéo cardiaca ou renal quando receberem estrogénios.

Hipertrigliceridemia: casos raros de aumentos excessivos de triglicérides plasmaticos evoluindo para pancreatite foram relatados com
terapia estrogénica.

Alteragdo da funcdo hepatica: em pacientes com alteragdo da funcdo hepatica pode haver diminui¢do do metabolismo de
estrogénios/progestogénios.

Antecedentes de ictericia colestatica: deve-se descontinuar o tratamento no caso de recorréncia em pacientes que possuem antecedéncia
de ictericia associada ao uso prévio de estrogénio na gravidez.

Elevagdo da pressdo arterial: aumentos consideraveis da pressdo arterial durante a TRE foram atribuidos a reagdes idiossincraticas aos
estrogénios, sendo assim, a pressdo arterial deve ser monitorada com frequéncia nas pacientes.

Exarcebagdo de outras condigdes: também pode-se exarcebar casos de asma, epilepsia, enxaqueca, diabetes mellitus, porfiria, lupus
eritematoso sistémico, hemangiomas hepaticos, devendo ser usado com cautela em mulheres com essas condigdes e também em
individuos com hipocalemia grave.

Hipotireoidismo: pacientes em terapia de reposi¢do do hormonio tireoidiano podem necessitar de maiores doses para manter os niveis
desses horménios a um nivel aceitavel.

Uso pediatrico: embora a TRE esteja sendo usada para induzir a puberdade, ndo foi estabelecida a seguranca e eficacia nesses pacientes.
O tratamento com estrogénios em meninas pré-piberes também induz ao desenvolvimento prematuro das mamas e cornificagdo vaginal,
além de poder induzir sangramento vaginal. A terapia ndo deve ser iniciada antes do fechamento epifisario completo para ndo haver
comprometimento do crescimento global.

Pacientes devem ser monitorizadas periodicamente quanto a indicios de hiperplasia ou cancer endometrial. Tém-se relatado aumento do
risco de carcinoma endometrial associados & TRE e TRH, esse risco parece depender da duragdo do tratamento ¢ da dose empregada.
Quando o tratamento prolongado for clinicamente indicado, os riscos e beneficios devem ser ponderados. O uso de estrogénios
conjugados em mulheres sem sintomas de menopausa e tratamentos alternativos também deve ser avaliado. Certas pacientes podem
desenvolver manifestagdes indesejaveis pela estimulagdo estrogénica excessiva, tais como hemorragia uterina anormal ou excessiva,
mastodinia, etc. Deve-se adotar medidas diagndsticas apropriadas, incluindo bidpsia endometrial, para excluir a possibilidade de doenca
maligna no caso de hemorragia genital anormal recorrente.

Nio ha evidéncias até o momento de que os estrogénios naturais sejam mais ou menos prejudiciais que os estrogénios sintéticos, em
doses estrogénicas equivalentes.

Doenga coronariana e acidente vascular cerebral: a TRE ndo deve ser mantida nem iniciada para a prevengdo de doenga cardiaca
coronariana; o estudo WHI indicou um aumento no risco de tais doengas em mulheres tratadas com estrogénio/progestogénio combinados
em comparagdo as que receberam placebo apds o primeiro ano e esse aumento se manteve. Nesse mesmo estudo houve aumento do risco
de acidente vascular cerebral. Outro estudo clinico (HERS Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study), realizado em 2.763
mulheres na pés-menopausa com idade média de 66,7 anos, o tratamento controlado com estrogénios conjugados combinado a acetato de
medroxiprogesterona ndo demonstrou beneficios cardiovasculares durante um seguimento médio de 4,1 anos. Houve um aumento de
eventos de doenga cardiaca coronariana (DCC) no grupo tratado com horménio do que no grupo placebo no primeiro ano, mas nao nos
anos seguintes. 2.321 mulheres concordaram em dar continuidade a esse estudo posteriormente (HERS II) por 2,7 anos; as taxas de DCC
foram equivalentes nas mulheres do grupo tratado com hormoénio e nas do grupo placebo dos estudos HERS I e II e nos dois combinados.
A TRE e TRH vém sendo associadas a aumento do risco de eventos cardiovasculares (como infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral, trombose venosa e embolia pulmonar).

Tromboembolismo venoso: as pacientes com fatores de risco para disturbios tromboembolicos devem ser observadas com cautela, uma
vez que foi observado em um subgrupo do estudo clinico WHI uma taxa 2 vezes maior de tromboembolismo venoso, incluindo
trombose venosa profunda e embolia pulmonar em mulheres que receberam tratamento com estrogénio/progestogénio combinados em
comparagao com as que receberam placebo. Tal aumento foi observado no primeiro ano e se manteve, esse aumento também ocorreu em
pacientes tratadas com estrogénios em comparag@o as que receberam placebo. Se possivel, os estrogénios devem ser descontinuados no
minimo 4 a 6 semanas antes da cirurgia associada a aumento do risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobilizagdo
prolongada.

Neoplasia maligna: o uso prolongado de estrogénios conjugados em mulheres ndo-histerectomizadas vem sendo associado ao risco de
cancer endometrial e tal enfermidade depende da dose e do tempo de duragdo do tratamento. O acréscimo de um progestogénio a TRE
diminui o risco de hiperplasia endometrial e pode ser o precursor de cancer endometrial. O uso prolongado também vem sendo associado
ao aumento do risco de cancer de mama (26% no subgrupo de TRH do estudo WHI). As mulheres que relataram uso anterior de
hormdnio na pds-menopausa apresentaram um risco relativo mais alto de cancer de mama associado a TRH do que as que nunca usaram
horménio pés-menopausa. Os canceres de mama diagnosticados em usuarias concorrentes ou recentes de TRE/TRH sdo menos provaveis
de apresentarem metastases do que em ndo usudrias. Dois estudos de coorte de grande porte indicaram aumento do risco de cancer de
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mama de ovario associado a terapia de reposi¢do a longo prazo apenas com estrogénio, particularmente com uso maior ou igual a 10
anos. Mulheres submetidas a este tratamento devem realizar

exames de mama regulares e devem ser instruidas para o auto exame das mamas.

Uso durante a gravidez e lactag@o: os estrogénios ndo devem ser utilizados durante a gravidez e lactagdo. Nao hé indicagdo de tratamento
estrogénico durante a gravidez. Os estrogénios sdo ineficazes na prevengdo ou tratamento de ameaga de abortamento.

Doenga da vesicula biliar: foi relatado um aumento de 2 a 4 vezes no risco de doenga da vesicula biliar com necessidade de cirurgia em
mulheres tratadas com TRE/TRH.

Anormalidades visuais: foi relatada trombose vascular retiniana em pacientes fazendo uso de estrogénios. Se houver perda repentina da
visdo ou inicio repentino de proptose, displasia ou enxaqueca deve-se descontinuar o tratamento até a realizagdo de uma avalia¢do. Se o
exame revelar papiledema ou lesdes vasculares retinianas, a medicagio deve ser descontinuada.

Pacientes idosos: Os estudos com estrogénios conjugados ¢ acetato de medroxiprogesterona ndo sdo conclusivos para determinar se a
resposta dos pacientes com mais de 65 anos a esses medicamentos ¢ diferente em comparagio as pacientes jovens.

Este medicamento causa malformaciio ao bebé durante a gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista.

Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentagio durante o uso deste medicamento.
Atengdo: este medicamento contém acicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administragdo concomitante de estrogénios conjugados e acetato de medroxiprogesterona ndo compromete a disposi¢do
farmacocinética dos farmacos. Em contrapartida, indutores do citocromo P450 3A4 (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina e
dexametasona) podem diminuir as concentragdes plasmaticas do 17 beta-estradiol, um dos componentes equinos e que ¢ metabolizado
parcialmente por essa enzima. J& inibidores dessa enzima (cimetidina, eritromicina e cetoconazol) podem aumentar as concentragdes
plasmaticas do 17 beta-estradiol. Foram relatadas também ondas de calor e sangramento vaginal em pacientes em TRE/TRH tratadas
concomitantemente com erva-de-sdo-jdao, uma vez que tal planta pode induzir enzimas microssomais hepaticas que teoricamente podem
diminuir a eficdcia de TRE/TRH.

Medicamentos contendo estrogénios podem aumentar a globulina de ligacdo a tiredide (TBG), niveis de T por coluna ou
radioimunoensaio ou niveis de T por radioimunoensaio. Ha diminui¢do da captagdo de T por resina, refletindo os niveis elevados de
TBG. Nao ha altera¢do nas concentragdes de T e T livres. O nivel sérico de outras proteinas de ligagdo também pode ser aumentado, ou
seja, a globulina de ligagdo a corticosterdides (CBG), globulina de ligagdo aos hormonios sexuais (SHBG), resultando num aumento dos
corticosteroides e esterdides sexuais circulantes, respectivamente. As concentragdes de horménios biologicamente ativos ou livres nao
sdo alteradas. Pode haver aumento de outras proteinas plasmaticas (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina e
ceruloplasmina). Pode ocorrer redugdo da resposta ao teste da metirapona. Os resultados obtidos nestes testes ndo devem ser considerados
como definitivos até que se tenha suspenso o emprego de estrogénio por um a dois meses. Os testes com resultados anormais devem ser
repetidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
MENOPRIN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e da umidade.
MENOPRIN possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo, desde que observados os cuidados de conservagao.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
MENOPRIN ¢ uma dragea oblonga abaulada de cor vinho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A administragdo pode ser continua (sem interrupgdo do tratamento) ou ciclica (trés semanas utilizando o medicamento e uma semana sem
utilizar). Deve-se utilizar a menor dose que controle os sintomas. A adi¢do de um progestogénio durante a administracdo estrogénica
reduz o risco de hiperplasia endometrial e carcinoma endometrial, os quais tém sido associados ao uso prolongado de estrogénios
isolados. Estudos morfologicos e bioquimicos do endométrio sugerem que 10 a 14 dias de uso de progestogénio sdo necessarios para
proporcionar a maturagdo maxima do endométrio, para impedir qualquer alteragdo hiperplasica. Recomenda-se, a critério médico, as
seguintes doses:

- sintomas vasomotores: 0,625 mg a 1,25 mg por dia.

- atrofia vulvar e vaginal: 0,3 mg a 1,25 mg (ou mesmo doses maiores) por dia, dependendo da resposta individual nos tecidos.

- osteoporose: 0,625 mg por dia.

- remogao cirurgica dos ovarios e insuficiéncia ovariana primaria: 1,25 mg por dia; deve-se ajustar a dose de acordo com a gravidade dos
sintomas e a resposta da paciente, sendo que na manutengdo, a dose deve ser ajustada para o menor nivel que promova o controle efetivo.

- hipogonadismo feminino: 2,5 mg a 7,5 mg por dia, em doses divididas, por 20 dias, seguidos por um periodo de 10 dias sem utilizar o
medicamento; caso ndo ocorra sangramento menstrual até o final deste periodo, deve-se repetir 0 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 iniciar um regime ciclico estrogénio-progestogénio com 2,5 mg a 7,5
mg por dia de MENOPRIN, em doses divididas por 20 dias. Durante os ultimos cinco dias de utilizagdo do medicamento, ¢ necessaria a
administragdo de um progestogénio oral. Se ocorrer sangramento antes do final do periodo de 20 dias, o tratamento deverd ser
interrompido e reiniciado no 5 dia de sangramento.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
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Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): sangramento de escape/spotting, dor mamaria, aumento da sensibilidade, aumento do volume
mamario e descarga papilar; artralgias, caibras nas pernas; alopecia; : alteragdes de peso.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): alteragdo do fluxo menstrual e do ectropio, secregdo cervical; nduseas, distensdo, dor abdominal;
tontura, cefaléia, enxaqueca, nervosismo; alteragdes da libido, distirbios de humor, depressdo; trombose venosa; edema;
cloasma/melasma, hirsutismo, prurido, erupgdo cutinea; doenca da vesicula biliar; vaginite, incluindo candidiase vaginal; intolerancia a
lentes de contato; aumento dos triglicerideos.

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): dismenorréia, galactorréia, aumento do tamanho do leiomioma uterino; vomitos, pancreatite; AVC,
exarcebacdo da epilepsia; irritabilidade; tromboflebite superficial, embolia pulmonar; cancer de mama, cancer de ovario, alteracdo
fibrocistica da mama; urticaria, angioedema, reagdes anafilaticas; intolerancia a glicose; infarto do miocardio; exarcebagio da asma.
Reagdo muito rara (< 1/10.000): hiperplasia endometrial; exarcebagdo da coréia; eritema multiforme, eritema nodoso; ictericia
colestatica; cancer endometrial, aumento de hemangiomas hepaticos; exarcebagéo da porfiria, hipocalcemia; trombose vascular retiniana;
aumento da pressdo arterial.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hetsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nao ha antidoto especifico e se houver necessidade de tratamento adicional, este deve ser sintomatico. Conduta em caso de superdose:
ndo foram relatados eventos adversos graves ap0s a ingestdo por criangas de altas doses de contraceptivos orais contendo estrogénios. A
superdosagem pode causar nauseas e pode ocorrer sangramento por supressdo em mulheres. Em casos de superdosagem, procure
orientagao médica.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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MENOPRIN


estrogênios conjugados – DCB: 09380


I - Identificação do medicamento


Nome comercial: MENOPRIN


Nome genérico: estrogênios conjugados (DCB 09380)


APRESENTAÇÕES


Drágeas – 0,625mg – Embalagem contendo 28 drágeas


USO ORAL


USO ADULTO


COMPOSIÇÃO


Cada drágea de MENOPRIN contém:


estrogênios conjugados ...........................................................................................................................0,625 mg


Excipientes q.s.p. .....................................................................................................................................1 drágea


(celulose microcristalina, estearato de magnésio, amidoglicolato de sódio, lactose, carbonato de cálcio, glicerol, povidona, macrogol, sacarose, talco, cera de carnaúba, corante vermelho eritrosina, corante vermelho bordeaux, corante amarelo crepúsculo, álcool isopropílico, dióxido de titânio, copovidona e água purificada).


II - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE


1. INDICAÇÕES


Este medicamento é destinado ao tratamento dos sintomas vasomotores moderados a intensos associados à menopausa; prevenção e controle da osteoporose, tratamento da atrofia vaginal e vulvar, tratamento do hipoestrogenismo devido a hipogonadismo, remoção cirúrgica dos ovários ou insuficiência ovariana primária e tratamento de mulheres histerectomizadas. O tratamento com a associação de estrogênios conjugados e acetato de medroxiprogesterona é indicado para reduzir o risco de hiperplasia endometrial e câncer do endométrio associados à TRE. Quando se considera o uso de TRE ou TRH em mulheres sem sintomas de menopausa ou para uso prolongado, tratamentos alternativos devem ser considerados.


2. RESULTADOS DE EFICÁCIA


O estudo Women's Health Initiative (WHI), cujo objetivo foi avaliar os riscos e benefícios da TRH ou TRE prolongada (0,625 mg estrogênios conjugados por dia ou estrogênios conjugados em associação com acetato de medroxiprogesterona a 0,625 mg/2,5 mg por dia), incluiu um total de 27.000 mulheres saudáveis pós-menopausa divididas em dois subgrupos de estudo. Os resultados da prevenção de certas doenças crônicas foram comparados com placebos; o principal objetivo foi a incidência de doença cardíaca coronariana (DCC), sendo o câncer de mama invasivo o efeito adverso primário estudado. Um índice global incluiu a ocorrência de um dos dois eventos primários associados a AVC, embolia pulmonar (EP), câncer endometrial, câncer colorretal, fratura de quadril e óbito por outras causas. Não se avaliou os efeitos da TRH sobre sintomas da menopausa. O aumento do risco de câncer de mama e eventos cardiovasculares excederam os benefícios a longo prazo, sendo assim, o estudo foi descontinuado precocemente no subgrupo de estudo com TRH, no qual incluiu 16.608 mulheres com idade média de 63 anos e com um seguimento médio de 5,2 anos. O aumento do número de eventos por 10.000 mulheres ao ano atribuíveis ao estrogênio combinado ao progestogênio foi de 7 eventos a mais de DCCs, 8 de AVCs, 8 de Eps e 8 casos de câncer de mama invasivo, ao passo que a redução do número de eventos por 10.000 mulheres ao ano foi de menos de 6 casos de câncer colorretal e menos 5 fraturas de quadril. O aumento do número de eventos incluído no índice global foi de 19 por 10.000 mulheres ao ano. Não houve diferença entre os grupos em termos de mortalidade por todas as causas. O subgrupo do estudo com estrogênio isolado em mulheres histerectomizadas ainda encontra-se em andamento.


3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS


MENOPRIN é uma mistura de estrogênios. Os efeitos farmacológicos dos estrogênios conjugados são similares àqueles dos estrogênios endógenos. Contém sais sódicos dos ésteres sulfatados hidrossolúveis de estrona, equilina e 17-alfa-diidroequilina, bem como quantidades menores de 17-alfa-estradiol, equilenina, 17-alfa-diidroequilenina, 17-beta-estradiol, delta-8,9-diidroestrona, 17-beta-diidroequilina e 17-beta-diidroequilenina.


Os estrogênios são importantes no desenvolvimento e manutenção do sistema reprodutor feminino e dos caracteres sexuais secundários. Promovem o crescimento e desenvolvimento da vagina, útero, trompas de falópio e aumento das mamas. Indiretamente, contribuem na conformação da estrutura óssea, manutenção do tônus e elasticidade das estruturas urogenitais, alterações nas epífises dos ossos longos que condicionam o pico de crescimento da puberdade até seu término, crescimento de pêlos axilares e pubianos e a pigmentação dos mamilos e genitais. A diminuição da atividade estrogênica no fim do ciclo menstrual pode ocasionar a menstruação, embora a interrupção da secreção de progesterona seja o fator mais importante no ciclo com ovulação. Entretanto, no ciclo pré-ovulatório ou anovulatório, o estrogênio é o determinante primário no início da menstruação. Os estrogênios também afetam a liberação de gonadotropinas hipofisárias.


Os estrogênios conjugados são hidrossolúveis e bem absorvidos pelo trato gastrointestinal. Nos tecidos-alvo (órgãos genitais femininos, mamas, hipotálamo, hipófise), penetram na célula, são transportados para dentro do núcleo e como resultado da ação estrogênica, ocorre a síntese de RNA e proteínas específicas. São metabolizados e inativados principalmente no fígado; alguns estrogênios são excretados pela bile, entretanto, são reabsorvidos no intestino, retornando ao fígado pelo sistema venoso porta. Os estrogênios conjugados hidrossolúveis encontram-se em sua maioria ionizados nos líquidos corporais, favorecendo a eliminação pelos rins, uma vez que a reabsorção tubular é mínima.


4. CONTRAINDICAÇÕES


Está contraindicado em: diagnóstico ou suspeita de câncer de mama; neoplasia estrogênio-dependente diagnosticada ou suspeita; gravidez confirmada ou suspeita, sangramento genital anormal de causa indeterminada; história ou presença de tromboflebite ou distúrbios tromboembólicos (doença tromboembólica atual ou recente), acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio, disfunção ou doença hepática, desde que os resultados dos testes da função hepática não tenham retornado ao normal e história de alergia a qualquer um dos componentes do medicamento.


Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.


Este medicamento causa malformação ao bebê durante a gravidez.


Atenção: este medicamento contém açúcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.


5. Advertências e precauções


Antes do início ou da reinicialização da TRE/TRH deve-se avaliar cuidadosamente os antecedentes pessoal e familiar, bem como realizar exames ginecológicos e geral completos. A administração de estrogênios deve ser orientada pela resposta clínica à dose mais baixa e não por monitorização laboratorial. Retenção de líquidos: os estrogênios/progestogênios podem causar certo grau de retenção de líquido, deve-se observar cuidadosamente pacientes com disfunção cardíaca ou renal quando receberem estrogênios.


Hipertrigliceridemia: casos raros de aumentos excessivos de triglicérides plasmáticos evoluindo para pancreatite foram relatados com terapia estrogênica.


Alteração da função hepática: em pacientes com alteração da função hepática pode haver diminuição do metabolismo de estrogênios/progestogênios.


Antecedentes de icterícia colestática: deve-se descontinuar o tratamento no caso de recorrência em pacientes que possuem antecedência de icterícia associada ao uso prévio de estrogênio na gravidez.


Elevação da pressão arterial: aumentos consideráveis da pressão arterial durante a TRE foram atribuídos a reações idiossincráticas aos estrogênios, sendo assim, a pressão arterial deve ser monitorada com frequência nas pacientes.


Exarcebação de outras condições: também pode-se exarcebar casos de asma, epilepsia, enxaqueca, diabetes mellitus, porfiria, lúpus eritematoso sistêmico, hemangiomas hepáticos, devendo ser usado com cautela em mulheres com essas condições e também em indivíduos com hipocalemia grave.


Hipotireoidismo: pacientes em terapia de reposição do hormônio tireoidiano podem necessitar de maiores doses para manter os níveis desses hormônios a um nível aceitável.


Uso pediátrico: embora a TRE esteja sendo usada para induzir a puberdade, não foi estabelecida a segurança e eficácia nesses pacientes. O tratamento com estrogênios em meninas pré-púberes também induz ao desenvolvimento prematuro das mamas e cornificação vaginal, além de poder induzir sangramento vaginal. A terapia não deve ser iniciada antes do fechamento epifisário completo para não haver comprometimento do crescimento global.


Pacientes devem ser monitorizadas periodicamente quanto a indícios de hiperplasia ou câncer endometrial. Têm-se relatado aumento do risco de carcinoma endometrial associados à TRE e TRH, esse risco parece depender da duração do tratamento e da dose empregada. Quando o tratamento prolongado for clinicamente indicado, os riscos e benefícios devem ser ponderados. O uso de estrogênios conjugados em mulheres sem sintomas de menopausa e tratamentos alternativos também deve ser avaliado. Certas pacientes podem desenvolver manifestações indesejáveis pela estimulação estrogênica excessiva, tais como hemorragia uterina anormal ou excessiva, mastodinia, etc. Deve-se adotar medidas diagnósticas apropriadas, incluindo biópsia endometrial, para excluir a possibilidade de doença maligna no caso de hemorragia genital anormal recorrente.


Não há evidências até o momento de que os estrogênios naturais sejam mais ou menos prejudiciais que os estrogênios sintéticos, em doses estrogênicas equivalentes.


Doença coronariana e acidente vascular cerebral: a TRE não deve ser mantida nem iniciada para a prevenção de doença cardíaca coronariana; o estudo WHI indicou um aumento no risco de tais doenças em mulheres tratadas com estrogênio/progestogênio combinados em comparação às que receberam placebo após o primeiro ano e esse aumento se manteve. Nesse mesmo estudo houve aumento do risco de acidente vascular cerebral. Outro estudo clínico (HERS Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study), realizado em 2.763 mulheres na pós-menopausa com idade média de 66,7 anos, o tratamento controlado com estrogênios conjugados combinado a acetato de medroxiprogesterona não demonstrou benefícios cardiovasculares durante um seguimento médio de 4,1 anos. Houve um aumento de eventos de doença cardíaca coronariana (DCC) no grupo tratado com hormônio do que no grupo placebo no primeiro ano, mas não nos anos seguintes. 2.321 mulheres concordaram em dar continuidade a esse estudo posteriormente (HERS II) por 2,7 anos; as taxas de DCC foram equivalentes nas mulheres do grupo tratado com hormônio e nas do grupo placebo dos estudos HERS I e II e nos dois combinados. A TRE e TRH vêm sendo associadas a aumento do risco de eventos cardiovasculares (como infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, trombose venosa e embolia pulmonar). 


Tromboembolismo venoso: as pacientes com fatores de risco para distúrbios tromboembólicos devem ser observadas com cautela, uma vez que foi observado em um subgrupo do estudo clínico WHI uma taxa 2 vezes maior de tromboembolismo venoso,  incluindo  trombose venosa profunda e embolia pulmonar em mulheres que receberam tratamento com estrogênio/progestogênio combinados em comparação com as que receberam placebo. Tal aumento foi observado no primeiro ano e se manteve, esse aumento também ocorreu em pacientes tratadas com estrogênios em comparação às que receberam placebo. Se possível, os estrogênios devem ser descontinuados no mínimo 4 a 6 semanas antes da cirurgia associada a aumento do risco de tromboembolismo ou durante períodos de imobilização prolongada.


Neoplasia maligna: o uso prolongado de estrogênios conjugados em mulheres não-histerectomizadas vem sendo associado ao risco de câncer endometrial e tal enfermidade depende da dose e do tempo de duração do tratamento. O acréscimo de um progestogênio à TRE diminui o risco de hiperplasia endometrial e pode ser o precursor de câncer endometrial. O uso prolongado também vem sendo associado ao aumento do risco de câncer de mama (26% no subgrupo de TRH do estudo WHI). As mulheres que relataram uso anterior de hormônio na pós-menopausa apresentaram um risco relativo mais alto de câncer de mama associado a TRH do que as que nunca usaram hormônio pós-menopausa. Os cânceres de mama diagnosticados em usuárias concorrentes ou recentes de TRE/TRH são menos prováveis de apresentarem metástases do que em não usuárias. Dois estudos de coorte de grande porte indicaram aumento do risco de câncer de mama de ovário associado à terapia de reposição a longo prazo apenas com estrogênio, particularmente com uso maior ou igual a 10 anos. Mulheres submetidas a este tratamento devem realizar 


exames de mama regulares e devem ser instruídas para o auto exame das mamas.


Uso durante a gravidez e lactação: os estrogênios não devem ser utilizados durante a gravidez e lactação. Não há indicação de tratamento estrogênico durante a gravidez. Os estrogênios são ineficazes na prevenção ou tratamento de ameaça de abortamento.


Doença da vesícula biliar: foi relatado um aumento de 2 a 4 vezes no risco de doença da vesícula biliar com necessidade de cirurgia em mulheres  tratadas com TRE/TRH.


Anormalidades visuais: foi relatada trombose vascular retiniana em pacientes fazendo uso de estrogênios. Se houver perda repentina da visão ou início repentino de proptose, displasia ou enxaqueca deve-se descontinuar o tratamento até a realização de uma avaliação. Se o exame revelar papiledema ou lesões vasculares retinianas, a medicação deve ser descontinuada.


Pacientes idosos: Os estudos com estrogênios conjugados e acetato de medroxiprogesterona não são conclusivos para determinar se a resposta dos pacientes com mais de 65 anos a esses medicamentos é diferente em comparação às pacientes jovens.


Este medicamento causa malformação ao bebê durante a gravidez.


Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.


Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentação durante o uso deste medicamento.


Atenção: este medicamento contém açúcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.


6. Interações medicamentosas


A administração concomitante de estrogênios conjugados e acetato de medroxiprogesterona não compromete a disposição farmacocinética dos fármacos. Em contrapartida, indutores do citocromo P450 3A4 (fenobarbital, fenitoína, carbamazepina, rifampicina e dexametasona) podem diminuir as concentrações plasmáticas do 17 beta-estradiol, um dos componentes equinos e que é metabolizado parcialmente por essa enzima. Já inibidores dessa enzima (cimetidina, eritromicina e cetoconazol) podem aumentar as concentrações plasmáticas do 17 beta-estradiol. Foram relatadas também ondas de calor e sangramento vaginal em pacientes em TRE/TRH tratadas concomitantemente com erva-de-são-jõao, uma vez que tal planta pode induzir enzimas microssomais hepáticas que teoricamente podem diminuir a eficácia de TRE/TRH.


Medicamentos contendo estrogênios podem aumentar a globulina de ligação à tireóide (TBG), níveis de T por coluna ou radioimunoensaio ou níveis de T por radioimunoensaio. Há diminuição da captação de T por resina, refletindo os níveis elevados de TBG. Não há alteração nas concentrações de T e T livres. O nível sérico de outras proteínas de ligação também pode ser aumentado, ou seja, a globulina de ligação a corticosteróides (CBG), globulina de ligação aos hormônios sexuais (SHBG), resultando num aumento dos corticosteróides e esteróides sexuais circulantes, respectivamente. As concentrações de hormônios biologicamente ativos ou livres não são alteradas. Pode haver aumento de outras proteínas plasmáticas (substrato angiotensinogênio/renina, alfa-1-antitripsina e ceruloplasmina). Pode ocorrer redução da resposta ao teste da metirapona. Os resultados obtidos nestes testes não devem ser considerados como definitivos até que se tenha suspenso o emprego de estrogênio por um a dois meses. Os testes com resultados anormais devem ser repetidos.


7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO


MENOPRIN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30ºC), protegido da luz e da umidade.


MENOPRIN possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricação, desde que observados os cuidados de conservação.


Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.


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

MENOPRIN é uma drágea oblonga abaulada de cor vinho.


Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.


Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças.


8. Posologia e modo de usar


A administração pode ser contínua (sem interrupção do tratamento) ou cíclica (três semanas utilizando o medicamento e uma semana sem utilizar). Deve-se utilizar a menor dose que controle os sintomas. A adição de um progestogênio durante a administração estrogênica reduz o risco de hiperplasia endometrial e carcinoma endometrial, os quais têm sido associados ao uso prolongado de estrogênios isolados. Estudos morfológicos e bioquímicos do endométrio sugerem que 10 a 14 dias de uso de progestogênio são necessários para proporcionar a maturação máxima do endométrio, para impedir qualquer alteração hiperplásica. Recomenda-se, a critério médico, as seguintes doses:


- sintomas vasomotores: 0,625 mg a 1,25 mg por dia.


- atrofia vulvar e vaginal: 0,3 mg a 1,25 mg (ou mesmo doses maiores) por dia, dependendo da resposta individual nos tecidos.


- osteoporose: 0,625 mg por dia.


- remoção cirúrgica dos ovários e insuficiência ovariana primária: 1,25 mg por dia; deve-se ajustar a dose de acordo com a gravidade dos sintomas e a resposta da paciente, sendo que na manutenção, a dose deve ser ajustada para o menor nível que promova o controle efetivo.


- hipogonadismo feminino: 2,5 mg a 7,5 mg por dia, em doses divididas, por 20 dias, seguidos por um período de 10 dias sem utilizar o medicamento; caso não ocorra sangramento menstrual até o  final deste período, deve-se repetir o mesmo esquema de tratamento. O número de ciclos de tratamento estrogênico necessário para produzir sangramento pode variar dependendo da resposta do endométrio. Se ocorrer sangramento antes do final do período de 10 dias, deve-se iniciar um regime cíclico estrogênio-progestogênio com 2,5 mg a 7,5 mg por dia de MENOPRIN, em doses divididas por 20 dias. Durante os últimos cinco dias de utilização do medicamento, é necessária a administração de um progestogênio oral. Se ocorrer sangramento antes do final do período de 20 dias, o tratamento deverá ser interrompido e reiniciado no 5 dia de sangramento.


Este medicamento não deve ser partido ou mastigado.


9. Reações adversas


Reação comum (> 1/100 e < 1/10): sangramento de escape/spotting, dor mamária, aumento da sensibilidade, aumento do volume mamário e descarga papilar; artralgias, cãibras nas pernas; alopecia; : alterações de peso.


Reação incomum (> 1/1.000 e < 1/100): alteração do fluxo menstrual e do ectrópio, secreção cervical; náuseas, distensão, dor abdominal; tontura, cefaléia, enxaqueca, nervosismo; alterações da libido, distúrbios de humor, depressão; trombose venosa; edema; cloasma/melasma, hirsutismo, prurido, erupção cutânea; doença da vesícula biliar; vaginite, incluindo candidíase vaginal; intolerância a lentes de contato; aumento dos triglicerídeos.


Reação rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): dismenorréia, galactorréia, aumento do tamanho do leiomioma uterino; vômitos, pancreatite; AVC, exarcebação da epilepsia; irritabilidade; tromboflebite superficial, embolia pulmonar; câncer de mama, câncer de ovário, alteração fibrocística da mama; urticária, angioedema, reações anafiláticas; intolerância à glicose; infarto do miocárdio; exarcebação da asma.


Reação muito rara (< 1/10.000): hiperplasia endometrial; exarcebação da coréia; eritema multiforme, eritema nodoso; icterícia colestática; câncer endometrial, aumento de hemangiomas hepáticos; exarcebação da porfiria, hipocalcemia; trombose vascular retiniana; aumento da pressão arterial.


Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificações em Vigilância Sanitária – NOTIVISA, disponível em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal.


10. SUPERDOSE


Não há antídoto específico e se houver necessidade de tratamento adicional, este deve ser sintomático. Conduta em caso de superdose: não foram relatados eventos adversos graves após a ingestão por crianças de altas doses de contraceptivos orais contendo estrogênios. A superdosagem pode causar náuseas e pode ocorrer sangramento por supressão em mulheres. Em casos de superdosagem, procure orientação médica.


Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.
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