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MERIMONO®

valerato de estradiol

Forma farmacéutica e apresentacgao
Comprimidos revestidos. Embalagem com 28 comprimidos de 1 mg.

USO ADULTO

Composicao
Cada comprimido contém 1 mg de valerato de estradiol.

Excipientes: lactose, amido de milho, laca FD & C azul, povidona (grau 30), talco, agua,
estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, opaspray azul M-1-6517.

INFORMAGOES A PACIENTE

Acao esperada do medicamento: O valerato de estradiol, substancia ativa de MERIMONO, ¢
um hormonio utilizado em casos de deficiéncia de estrogenos.

Cuidados de armazenamento: MERIMONO deve ser conservado em temperatura abaixo de
25°C, protegido da luz e da umidade.

Prazo de validade: O prazo de validade estd impresso no cartucho. Nao utilize o produto apds
a data de validade.

Gravidez e lactacio: MERIMONO ¢ indicado apenas para mulheres histerectomizadas. Nao
deve ser utilizado durante a gravidez. Informe ao médico sobre a ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Informe ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracdo: Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracao do tratamento.

Interrupcio do tratamento: Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacoes adversas: MERIMONO pode causar indigestao, flatuléncia, nduseas, vomitos, dores
abdominais e outros. Informe ao médico sobre o aparecimento de reagdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestiao concomitante com outras substancias: Informe ao seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio do tratamento ou durante o mesmo.

Contra-indicacdes e precaug¢oes: MERIMONO ¢ contra-indicado em casos de suspeita ou em
cancer de mama conhecido; neoplasia dependente de estrégeno suspeita ou conhecida;
sangramento vaginal anormal de causa desconhecida e outros. Recomenda-se a realizacao de
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exames clinicos e ginecoldgicos antes e durante o tratamento com MERIMONO. Avise ao
médico caso tenha esclerose multipla, epilepsia, diabetes, pressdo alta ou outras condi¢des que
possam prejudicar a terapia.

MERIMONO nao deve ser utilizado em criangas ¢ em idosos.

Este medicamento causa malformacio ao bebé durante a gravidez.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Farmacodinamica

Classe terapéutica - hormonio para terapia de reposi¢ao.
O valerato de estradiol ¢ utilizado em casos de deficiéncia estrogénica.

Farmacocinética

O valerato de estradiol, da mesma forma que a maioria dos estrogenos naturais, ¢ rapido e
completamente absorvido pelo trato gastrointestinal, 50% sao ligados a proteinas plasmaticas e
rapidamente sdo metabolizados no figado a estriol e a estrona. Na administracdo oral com
doses de 1-2 mg, os niveis maximos sdo geralmente observados em um periodo de 3-6 horas
apds a ingestdo, mas as concentragdes retornam a niveis basais (por exemplo, concentragdes
pré-tratamento) em aproximadamente 24 horas (entre 6 e 48 horas). A meia vida média de
estradiol no plasma ¢ de aproximadamente uma hora.

O estradiol apresenta efeito de primeira passagem no figado e estd sujeito a um processo de
circulagio éntero-hepética. E excretado via rim na urina como sulfato e ésteres glicuronideos,
juntamente com uma pequena propor¢do de estradiol inalterado. Outros metabdlitos estdo
sendo identificados.

Dados de seguranca pré-clinicos

O valerato de estradiol ¢ uma substancia ativa farmacéutica bem estabelecida e ¢ descrita em
monografia farmacopéica (USP). Entretanto, nenhum estudo pré-clinico especifico foi
realizado.

Indicagoes
Terapia de reposi¢ao hormonal para o tratamento dos sintomas da pés-menopausa em mulheres
histerectomizadas.

Contra-indicagoes
MERIMONO ndo deve ser usado por mulheres com as seguintes condigoes:

o Suspeita ou cancer de mama conhecido;
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o Suspeita ou neoplasia dependente de estrogeno conhecida, incluindo cancer de
endomeétrio;

e Sangramento vaginal anormal ndo diagnosticado,

e Doencga hepatica grave;

e Historia ou tromboembolismo venoso corrente (TEV) (por exemplo, trombose venosa
profunda, embolismo pulmonar),;

e Historia ou doengca tromboembdlica arterial atual (por exemplo, doenc¢a cardiaca
coronariana, acidente vascular cerebral),

o Disturbios trombofilicos ou tromboflebite conhecidos;

e Porfiria;

e Hipersensibilidade conhecida a estrogenos ou a qualquer outro componente da formula de
MERIMONO.

Adverténcias
Doenca cardiovascular

A terapia de reposi¢cao hormonal (TRH) ndo deve ser usada para prevenir doenga
cardiovascular.

Grandes estudos clinicos (Estudo da Iniciativa da Saude da Mulher e Estudo do Coracdo e
Reposi¢do de Estrogeno/Progestina) mostraram um risco aumentado de eventos
cardiovasculares com os produtos de TRH combinados utilizados nestes estudos. O risco para
TRH em monoterapia com estrogeno ainda esta sob avaliagao.

O Estudo da Iniciativa da Saude da Mulher (WHI) é um estudo clinico randomizado conduzido
com estrogeno eqiiino conjugado oral continuo combinado (CEE) e acetato de
medroxiprogesterona (MPA) para um acompanhamento médio de 5,2 anos. No estudo WHI, o
excesso de risco absoluto de doenc¢a coronariana cardiaca foi 7 casos adicionais por 10.000
pessoas/ano (37 versus 30) em mulheres tratadas com TRH e o risco relativo foi 1,29.

Aléem disso, o estudo WHI mostrou um aumento na incidéncia de acidente vascular cerebral. O
excesso de risco absoluto foi 8 casos adicionais em 10.000 pessoas/ano (29 versus 21) em
mulheres tratadas com TRH e o risco relativo foi 1,41.

O Estudo do Corag¢do e da Reposi¢do de Estrogeno/Progestina (HERS), o qual ¢ um estudo
clinico controlado de preveng¢do secunddria em mulheres pos-menopausadas com doenga
cardiaca documentada e conduzido com CEE e MPA, mostrou um risco aumentado de eventos
cardiovasculares no primeiro ano de uso e nenhum beneficio cardiovascular depois disso.

Para outros produtos de TRH oral em monoterapia com estrogeno, até agora nao ha estudos
clinicos randomizados controlados avaliando o risco de morbidade ou mortalidade
cardiovascular ou acidente vascular cerebral associado a TRH. Portanto, ndo ha dados para
suportar a conclusdo de que a freqiiéncia de eventos cardiovasculares e acidente vascular
cerebral é diferente com MERIMONO.
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Tromboembolismo venoso

TRH em monoterapia com estrogeno e estrogeno-progestogeno combinados sdo associados
com um risco mais alto de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV), por exemplo,
trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar.

Em dois estudos clinicos controlados randomizados (WHI e HERS) e estudos epidemiologicos
encontrou-se um risco duas a trés vezes mais alto para usudrios comparado com ndao usudrios.

O estudo WHI (ver Doenga cardiovascular) mostrou uma incidéncia aumentada de embolismo
pulmonar. O excesso de risco absoluto foi oito casos adicionais por 10.000 pessoas/ano (15
versus 7) em mulheres tratadas com TRH e o risco relativo foi 2,13.

O aumento de risco foi encontrado somente em usudrios atuais e ndo persiste apos a
descontinuagdo do tratamento. O risco parece ser maior no primeiro ano de uso comparado
com os anos posteriores.

Para ndo usudrios, estima-se que o numero de casos de TEV que ocorrera apds um periodo de
5 anos ¢ aproximadamente 3 por 1000 mulheres com idade entre 50-59 anos e 8 por 1000
mulheres com idade entre 60-69 anos. Estima-se que em mulheres saudaveis que usam TRH
por 5 anos, o numero de casos adicionais de TEV sera entre 2 e 6 por 1000 mulheres com
idade entre 50-59 anos e entre 5 e 15 por 1000 mulheres com idade entre 60-69 anos.

A relagdo risco/beneficio deve ser cuidadosamente analisada nas consultas com o individuo
quando a prescri¢cao da TRH for feita para mulheres que possuem um fator de risco para a
ocorréncia TEV. No entanto, isto ndo foi mencionado em “Contra-indicagoes”.

Geralmente o reconhecimento desses fatores de risco para TEV incluem historia pessoal ou
historia familiar (a ocorréncia de TEV em parentes diretos relativamente jovens, pode indicar
uma predisposi¢cdo genética) de doengca tromboembilica, obesidade acentuada (massa
corpérea > 30 kg/m’) e lupus eritematoso sistémico (LES). O risco de TEV também aumenta
de acordo com a idade. Ndo existe consenso sobre o possivel papel de veias varicosas em TEV.

Uma historia de abortos espontaneos recorrentes deve ser investigada para excluir
predisposi¢cdo tromboembolica. Em mulheres cujo diagnostico estda confirmado, o uso da TRH
é considerado contra-indicado.

O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado com imobilizagoes por longos periodos,
cirurgia pos-traumatica ou cirurgia eletiva de grande porte, ou trauma de grande porte. Em
mulheres em terapia de reposi¢do hormonal (TRH) deve-se ter cautela com medidas
profilaticas para prevenir o tromboembolismo venoso apos cirurgia. Dependendo da natureza
do evento e da duragdo da imobilizagdo, deve-se considerar a interrup¢do tempordria da TRH
algumas semanas antes, se possivel. O tratamento ndo deve ser re-iniciado até a mulher ter
completa mobilidade.

As mulheres devem ser alertadas para contatar imediatamente o médico responsavel se
comegarem a notar potenciais sintomas tromboembdlicos (ex. inchago dolorido na perna, dor
repentina no peito, dispnéia).

Se ocorrer o desenvolvimento de tromboembolismo venoso apds o inicio da terapia, o
medicamento deve ser descontinuado.
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Cancer de mama

Em estudos clinicos controlados randomizados e estudos epidemiologicos é reportado um
risco aumentado de cdancer de mama em mulheres que fazem uso de TRH. Mulheres usando
TRH combinada de estrogeno-progestogeno tem uma possibilidade de risco mais alto
comparado com mulheres que usam estrogenos sem oposi¢do. O excesso de risco de cdancer
de mama aumenta com a durag¢do da exposicdo a TRH com monoterapia de estrogeno e
estrogeno-progestogeno combinados.

Ha evidéncia vinda do estudo WHI (ver Doencga cardiovascular) a qual mostra um excesso de
risco absoluto de cancer de mama invasivo de 8 casos adicionais por 10.000 pessoas/ano (38
versus 30) no grupo tratado com TRH e um risco relativo de 1,26.

Uma meta-analise reanalizou 51 estudos epidemioldgicos conduzidos entre a década de 1970
e o inicio da década de 1990. A incidéncia cumulativa de cancer de mama entre as idades de
50 e 70 anos em ndo usudrias de TRH é aproximadamente 45 por 1000 mulheres. O excesso de
numeros acumulados de cancer de mama diagnosticados entre estas décadas por 1000
mulheres que comeg¢aram a usar TRH na idade de 50 a 70 e usaram-na por 5, 10 e 15 anos,
sdo estimados em 2, 6 e 12 respectivamente.

O numero de casos adicionais de cdncer de mama em geral é similar para mulheres que
comegaram TRH, apesar da idade no inicio do tratamento (com idade entre 45 e 65 anos).

O excesso de risco parece retornar ao nivel basal no decorrer de 5 anos apos a interrup¢do do
fratamento.

Para outros produtos de TRH oral em monoterapia com estrogeno, nenhum estudo clinico
randomizado até agora avaliou o risco da TRH associada a cancer de mama. Portanto ndo ha
dados para suportar a conclusdo de que a freqiiéncia de cancer de mama é diferente com
MERIMONO.

Céancer endometrial

O risco de cdancer endometrial em usudrias de estrogenos sem oposi¢do que tém utero intacto é
maior do que em ndo usuarias e parece depender da dura¢do do tratamento e da dose de
estrogeno. O maior risco parece estar associado com o uso prolongado. Tem sido mostrado
que terapia adequada concomitante com progestogeno diminui a incidéncia de hiperplasia
endometrial e portanto o risco potencial de carcinoma endometrial associado com o uso
prolongado de terapia estrogénica.

Cancer ovariano

Em alguns estudos epidemiologicos, o uso a longo prazo de estrogenos sem oposi¢do em
mulheres histerectomizadas tem sido associado com um risco aumentado de cancer ovariano.

Deméncia

Em um estudo auxiliar randomizado placebo-controlado da WHIMS (Women’s Health
Initiative Memory Study), mulheres de 65 anos ou mais velhas (média de 71 anos de idade)
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tratadas com combinagdo oral continua de estrogenos equinos conjugados (EEC) e acetato de
medroxiprogesterona (MPA) com acompanhamento médio de 4 anos, apresentaram um risco 2
vezes aumentado de provavel desenvolvimento de deméncia. O excesso de risco absoluto da
provavel deméncia foi de um adicional de 23 casos por 10.000 pessoas (45 versus 22) em
mulheres tratadas com EEC/MPA e o risco relativo foi de 2,05.

Uma vez que apenas mulheres acima de 65 anos foram incluidas no estudo, ndo se sabe se
estes achados se aplicam a mulheres mais jovens na pos-menopausa.

O sub-estudo, de estrogenos apenas, da WHIMS esta em andamento e ainda ndo ha dados
disponiveis. Portanto ndo se sabe se esses achados se aplicam para terapia com estrogenos
apenas.

Para produtos transdérmicos combinados estrogenos-progestogenos, ndo ha muitos estudos
clinicos randomizados que avaliem o risco de deméncia associada a TRH. Portanto, ndo ha
dados que suportem a conclusdo de que a freqiiéncia de provavel deméncia é diferente com o
uso de MERIMONO.

Precaucgoes

Antes do inicio ou da reintrodugdo da TRH, um exame fisico adequado (incluindo pélvico e de
mama) e da historia médica pessoal e familiar completa devem ser realizados (ver “Contra-
indicagoes”, “Adverténcias” e “Precaucoes”). Durante o tratamento ¢ recomendado realizar
avaliagoes periddicas de natureza e frequéncia adaptada para a mulher individualmente.
Periodicamente deve-se fazer uma cuidadosa avaliagdo dos riscos e beneficios em mulheres
tratadas com TRH, bem como reavaliar a necessidade do uso desta terapia.

As mulheres devem ser aconselhadas a relatar ao seu médico ou enfermeira alteragoes nas
mamas. Investigagoes, incluindo mamografia devem ser realizadas de acordo com as praticas
de triagem atualmente aceitas e adaptadas as necessidades clinicas de cada mulher.

Deve ser considerada a menor dose e a menor duracgdo de uso.

Mulheres histerectomizadas que necessitem terapia hormonal pos-menopausal devem receber
monoterapia de reposicdo de estrogeno a ndo ser que seja indicado de outra maneira (por ex.
endometriose).

Se alguma das seguintes condi¢oes estdo presentes ou ocorreram previamente (incluindo
durante a gravidez ou um prévio tratamento hormonal), a mulher deve ser monitorada de
perto, em particular: leiomiomas (fibroma uterino) ou endometriose, disturbios
tromboembolicos, faléncia cardiaca, hipertensdo, disturbio hepatico (por ex. adenoma
hepatico), disturbio renal, diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular, colelitiase,
enxaqueca ou cefaléia severa, lupus eritomatoso sistémico, hiperplasia endometrial, epilepsia,
asma, otosclerose, doenca de vesicula biliar, prurido e ictericia relacionada a estrégeno.

Deve-se levar em conta que essas condi¢oes podem recorrer ou serem agravadas durante o
tratamento com estrogenos.

Recomenda-se cuidado quando os fatores de risco para tumores dependentes de estrogeno
estdo presentes (por exemplo, parentes de primeiro grau que ja tiveram cdncer de mama,).

Se for diagnosticada piora ou suspeita de alguma das condi¢oes acima mencionadas durante a
TRH, deve-se reavaliar os riscos e beneficios em cada caso.
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Nas seguintes situag¢oes a terapia também deve ser descontinuada: ictericia ou deteriora¢do
da fung¢do hepatica, um aumento significante na pressdo arterial, novo acesso de cefaléia tipo
enxaqueca e gravidez, ou se alguma das condigoes descritas em Contra-indicagoes
desenvolver-se.

Estrogenos podem causar retengdo de fluidos e, portanto, mulheres com disfun¢do cardiaca ou
renal devem ser cuidadosamente monitoradas.

Mulheres com hipertrigliceridemia devem ser acompanhadas de perto durante a TRH pois
casos raros de grandes aumentos de triglicérides plasmaticos causando pancreatite tém sido
relatados na terapia oral com estrogeno nessas mulheres.

Embora as observagcoes até o presente sugiram que os estrogenos ndo prejudicam o
metabolismo dos carboidratos, as mulheres diabéticas devem ser monitoradas durante o inicio
da terapia, até que se disponha de informagoes adicionais.

Estimula¢do estrogénica sem oposi¢do pode levar a uma transformagdo pré-maligna ou
maligna nos focos residuais de endometriose. Portanto, a adi¢do de progestogeno a terapia de
reposicdo de estrogeno é recomendada em mulheres que passaram por histerectomia e que
sabe-se ter endometriose residual.

As mulheres devem ser avisadas que MERIMONO ndo é um contraceptivo, nem restaurard a
fertilidade.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Nenhum efeito adverso sobre habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas foi
demonstrado.

Gravidez e lactagdo
MERIMONO é indicado apenas para mulheres histerectomizadas.

Este medicamento causa malformacio ao bebé durante a gravidez.

Interag6es medicamentosas

O metabolismo de estrogenos e progestogenos pode ser aumentado pelo uso concomitante com
substancias que induzem enzimas metabolizantes de drogas, especificamente enzimas do
citocromo P450, como os anticonvulsivantes (por exemplo, o fenobarbital, a fenitoina, a
carbamazepina), o meprobamato, a fenilbutazona e anti-infecciosos (por exemplo, a
rifampicina, a rifabutina, nevirapina, efavirenz).

Deve-se ter cautela se a paciente estiver recebendo inibidores de protease (por exemplo,
ritonavir e nelfinavir), os quais sd3o conhecidos como fortes inibidores das enzimas do
citocromo P450, pois exibem propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente
com hormonios esteroides.

Preparagdes herbais contendo Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir o
metabolismo de estrégenos e progestagenos.

Clinicamente, aumento do metabolismo de estrégenos e progestagenos pode levar a diminuigao
do efeito e a alteracdes no perfil do sangramento uterino.
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Reac¢oes adversas
e Disturbios endocrinos:
Diminui¢do da tolerancia a glicose.
o Disturbios psiquiatricos ou do sistema nervoso:
Nauseas, cefaléia, tontura, vertigem, altera¢do de humor.
e Disturbios cardiovasculares:
Palpitagoes, sintomas cardiacos, epistaxe, hipertensdo, tromboflebite.
o Disturbios gastrointestinais:
Dispepsia, flatuléncia, vomito, dor abdominal e distensdo abdominal, estase biliar.
o Disturbios da pele e tecidos subcutaneos:
Urticaria e outros tipos de rash (erup¢do cutanea), prurido geral, alopecia.
o Sistema reprodutivo e disturbios da mama:
Dor e tensdo nas mamas, secreg¢do de muco vaginal, cancer de mama.
o Disturbios gerais:
Ganho de peso, aumento da libido, edema.

Outras reagoes adversas tém sido relatadas em associagdo com alguns tratamentos com

estrogeno-progestogenos:

e Neoplasia dependente de estrogeno, benigna e maligna, por exemplo, cancer endometrial;

e  Tromboembolismo venoso, por exemplo, trombose venosa profunda de perna ou pélvica, e
embolismo pulmonar;

e Acidente vascular cerebral;

e [Infarto do miocardio,

e Deméncia.

Posologia
Adultos e idosos

Terapia de reposicao hormonal (TRH) envolvendo monoterapia com estrégeno ou estrogeno-
progestogeno combinados, somente deve ser continuada desde que os beneficios superem os
riscos para o individuo.

Inicio da Terapia

Mulheres menopausadas que ainda ndo receberam terapia com estrégeno podem inicid-la a
qualquer momento conveniente usando MERIMONO.

Mulheres que estejam recebendo terapia sequencial com estrogeno devem preferivelmente
completar o ciclo vigente da terapia antes de iniciar com MERIMONO.

Terapia com MERIMONO
MERIMONO deve ser administrado continuamente em mulheres histerectomizadas.
A dose recomendada ¢ 1 mg a 2 mg diariamente. A dose deve ser ajustada de acordo com a

severidade dos sintomas ou da resposta clinica. Para a manutencdo do tratamento, deve-se
utilizar a menor dose.

A ndo ser que haja um diagnostico prévio de endometriose, ndo ¢ recomendado progestogeno
adicional a terapia em mulheres histerectomizadas.
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Se alguma dose for esquecida esta deve ser tomada dentro de 12 horas apds o horario usual da
tomada; caso contrario, a dose deve ser pulada e a subsequente dose deve ser ingerida no dia
seguinte.

Criancas
MERIMONO nao deve ser usado em criangas.

Superdose

Nao ha relatos de efeitos adversos ou doengas relacionados a superdose com MERIMONO.
Nao ha antidotos especificos e, caso haja necessidade de um tratamento adicional, 0 mesmo
deve ser sintomatico.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS - 1.0068.0104

Farm. Resp.: Marco A. J. Siqueira — CRF-SP 23.873
Lote, data de fabricagdo ¢ de validade: vide cartucho

Fabricado por: Ashton Pharmaceuticals Ltd, Ashton-under-Lyne, Inglaterra.
Embalado por: NovartisPharmaceuticals UK Ltd, Horsham, Inglaterra.

Importado e distribuido por: Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 - Complexos 441/3 - Taboao da Serra - SP
CNPJ: 56.994.502/0098-62

Industria Brasileira

SIC

SERVICO DE INFORMACOES
AD CLIENTE

® = Marca registrada de Novartis AG, Basiléia, Suica.

0800 888 3003

BPI 24.06.03

sic.novartis@
novartis.com
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