REPOGEN
estrogénios conjugados
Comprimidos revestidos 0,625 mg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAQ()ES
Comprimidos revestidos com 0,625 mg de estrogénios conjugados. Embalagem com 28 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de REPOGEN contém:

€StrOGENIOS CONJUGAAOS. 1u tuuniniiinetetet et eeenrtetreeerereneartrarerenrnenenetransnenrnenennens 0,625 mg

EXCIPIENEES .S Pt ittt e 1 comprimido revestido

(acetato de sddio, corante vermelho eritrosina, corante vermelho eritrosina LA, celulose microcristalina, estearato de
magnésio, povidona, fosfato de cdlcio dibasico diidratado, hipromelose, talco, diéxido de titédnio, didxido de silicio,
acido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilatocometilmetacrilico, macrogol).

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

REPOGEN é um medicamento que contém uma mistura de hormoénios chamados estrogénios. Os estrogénios sao
produzidos pelos ovarios, responsaveis pelo desenvolvimento e manutengdo do sistema reprodutor feminino e das
caracteristicas sexuais secundarias. Os ovarios perdem a capacidade de produzir estrogénios quando a mulher esta
entre 45-55 anos de idade. Essa redugdo dos niveis de estrogénios causa uma série de alteragbes orgéanicas ou
“menopausa”, que é o final dos periodos menstruais mensais. Se os ovarios forem removidos em cirurgia antes do
periodo natural de menopausa, a queda repentina dos niveis de estrogénios levara a “menopausa cirdrgica”. Quando
os niveis de horménios comegam a cair, algumas mulheres desenvolvem sintomas muito incOmodos, como
irregularidade da menstruacdo, ondas de calor (“fogachos”), sudorese e ins6nia. Em algumas mulheres, os sintomas
menopausais sdo leves ou ausentes, ndo sendo necessaria a reposigdo de hormdnios. Em outras, os sintomas podem
ser mais acentuados, sendo necessaria reposigdo hormonal para controle destes. O uso de medicamentos a base de
hormoénios (terapia hormonal - TH) promove alivio dos sintomas da menopausa e protege a mulher do
desenvolvimento de doencgas progressivas e silenciosas, como a osteoporose. A terapéutica hormonal é um tratamento
continuo e a duragdo é avaliada pelo médico de acordo com sua melhora.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

REPOGEN esta indicado para o tratamento de: fogachos (ondas de calor) moderados a intensos, associados a
menopausa; atrofia vulvar e vaginal (sintomas de secura e coceira na vulva ou vagina) ou sensagao de dor durante o
ato sexual; prevencdo e controle da osteoporose; e falta ou diminuicdo de estrogénio (devido a baixa produgdo por
remogdao cirurgica dos ovarios ou por sua insuficiéncia).

Se vocé utiliza REPOGEN apenas para tratar a secura vaginal ou vulvar, converse com o seu médico a respeito da
utilizacdo de algum medicamento tépico vaginal prdoprio para alivio desses sintomas. O tratamento com estrogénios
conjugados isolados esta indicado para mulheres sem o Utero.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacdes

Vocé ndo deve utilizar REPOGEN na presenca de sangramento vaginal anormal; suspeita ou diagndstico de
determinados tipos de tumores ginecoldgicos (Utero e mama); histdrico atual ou anterior de tromboembolismo
(formacgdo de coagulos nos vasos sanguineos); alergia ou histdria alérgica a qualquer componente da formulagao;
gravidez confirmada ou suspeita; presenca de doenga no figado ou alteragdo de sua fungao.

Adverténcias e precaucdes

A terapéutica hormonal com estrogénio isolado ou estrogénio associado ao progestagénio tem sido associada ao risco
aumentado de alguns tipos de cancer e de doencas cardiovasculares. Vocé deve decidir, juntamente com o seu
médico, se os riscos sdo aceitdveis em comparagdo aos beneficios. Ao utilizar estrogénios, certifique-se com o seu
médico de estar utilizando a menor dose efetiva possivel e de ndo utilizar por um tempo maior do que o necessario. O
tempo de duracdo da terapia com estrogénios iréd depender dos motivos pelos quais eles sdo usados.

Cancer de Utero: o uso de estrogénios isolados em mulheres que possuem Utero estd associado ao aumento do risco
de cancer endometrial. O risco para desenvolvimento de cancer de endométrio depende da duragdo do tratamento e
da dose de estrogénio. Devido a esse risco, € importante usar as menores doses para tratar os sintomas da
menopausa e apenas pelo periodo de tempo necessério. E importante consultar periodicamente seu médico e relatar
qualquer sangramento vaginal anormal imediatamente. Sangramentos anormais apds a menopausa podem ser
indicativos de cancer no endométrio. A utilizacgdo de uma terapéutica hormonal estrogénica associada a um
progestagénio reduz o risco aumentado de céncer de endométrio relacionado ao uso dos estrogénios isolados. No
geral, a adigdo de progestagénio é recomendada as mulheres que possuem Utero para reduzir as chances de
desenvolvimento de céncer de endométrio. Se vocé teve seu Utero removido cirurgicamente (histerectomia), ndo ha
perigo de desenvolver cancer uterino.

Cancer de mama: alguns estudos relataram aumento do risco de céancer de mama em usuarias da terapéutica
hormonal por longos periodos de tempo (especialmente por mais de dez anos) ou nas que usaram doses muito altas
por periodos de tempo mais curtos. Esses estudos também demonstraram que o risco de cancer de mama é maior
com a terapia combinada estrogénio/progestagénio do que com o uso isolado de estrogénio. Exames médicos
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regulares e autoexame das mamas mensalmente sdo recomendados a todas as mulheres. Vocé deve realizar
anualmente exame das mamas e mamografia, a menos que o seu médico lhe diga o contrario. Se algum membro de
sua familia teve céncer de mama ou se vocé tem caroco nas mamas ou mamografia anormal, pode necessitar fazer
exames mais frequentemente.

Doencgas cardiovasculares: a utilizagdo de terapéutica hormonal pode causar alteragées no sistema de coagulacgdo
sanguinea. Essas alteraces permitem que o sangue coagule mais facilmente, possivelmente permitindo a formacdo de
coagulos em sua circulagdo sanguinea. Se ocorrer formagdo de coagulos nos vasos sanguineos, eles poderdo bloquear
o suprimento de sangue aos 6rgdos vitais, causando sérios problemas. Esses problemas podem incluir derrame
cerebral (pelo bloqueio do sangue ao cérebro), ataque cardiaco (pelo bloqueio do sangue ao coragdo),
tromboembolismo pulmonar (formacdo de coagulo nos pulmdes) ou outros problemas. Algumas dessas condigGes
podem levar a morte ou a sérias deficiéncias.

Se vocé sofre de hipertensdo arterial (aumento da pressdo sanguinea), tem colesterol alto (“gordura no sangue”),
diabetes (aumento de aglcar no sangue), estd acima do seu peso corporal ou é fumante, pode ter uma chance mais
alta de adquirir uma doenca cardiovascular. Converse com o seu médico para que ele lhe oriente sobre como reduzir
as chances de ter alguma doenga cardiovascular.

A terapéutica hormonal ndo deve ser utilizada ou mantida para a prevencdo de doenca cardiovascular ou deméncia.

As usuarias de estrogénios possuem risco aumentado para desenvolver doengas da vesicula biliar e anormalidades
visuais.

Recomendagbes quando da utilizagdo de estrogénios

Visitas médicas regulares: enquanto estiver sob terapia com estrogénios, vocé deve visitar seu médico pelo menos
uma vez ao ano para realizagdo de um check-up. Procure antes o seu médico se observar sangramento vaginal
durante a terapia estrogénica.

Reavaliagdo da manutengdo do tratamento com estrogénios: é recomendada avaliagdo médica a cada 3-6 meses sobre
a necessidade da manutencgdo dos estrogénios.

Alerta aos sinais ou problemas: na ocorréncia de qualquer sinal ou sintoma diferente durante a terapia com
estrogénios, o médico deve ser imediatamente procurado: sangramento vaginal anormal; dores nas panturrilhas ou no
peito, dificuldade respiratéria repentina ou tosse com sangue; dores de cabega intensas ou vOmitos, tontura,
debilidade, alteragdes na visdao ou na fala, fraqueza ou formigamento nos bracos ou nas pernas; carogos nas mamas;
amarelamento da pele ou dos olhos; dor, inchaco ou sensibilidade abdominal (possibilidade de problema na vesicula
biliar).

Avise o seu médico antes de se submeter a qualquer tipo de cirurgia ou se precisar ficar de repouso por algum
periodo.

Interacdes com outros medicamentos, alimentos e testes laboratoriais

Muitos medicamentos podem afetar a agdo de REPOGEN ou serem afetados por ele se usados ao mesmo tempo, como
por exemplo, se tiverem alguma das substéncias: fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, dexametasona,
cimetidina, eritromicina e cetoconazol. Avise o seu médico sobre a utilizagdo de qualquer medicamento durante a
terapia com estrogénios, principalmente aqueles que ndo necessitam de receita médica (“venda livre”), vitaminas ou
fitoterapicos (a base de plantas), como o hipérico (erva-de-sdo-jodo).

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada: este medicamento deve ser administrado somente
pela via recomendada. Ndo ha estudos dos efeitos se administrado pelas vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser feita apenas por via oral.

Grupos de risco

Gravidez e lactacdo: REPOGEN nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando. Os
estrogénios podem passar para o leite materno, diminuindo a quantidade e a qualidade do leite. Os estrogénios ndo
devem ser utilizados imediatamente apds o parto.

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

Uso pediatrico: a eficacia e seguranga da utilizagdo de estrogénios conjugados para tratamento de sintomas
vasomotores devidos ao hipoestrogenismo em criangas ou em adolescentes ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos: estudos clinicos com estrogénios conjugados sintéticos ndo incluiram ndmero suficiente de mulheres
com 65 anos de idade ou mais para determinar se a resposta difere de mulheres mais jovens.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reac¢des indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&ao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os comprimidos de REPOGEN sdo do tipo revestido, de coloragdo rdsea, biconvexo e sem sulco.

Tome um comprimido de REPOGEN todos os dias, de preferéncia no mesmo horario. Pode ser tomado com ou sem
alimento. Seu médico ird Ihe orientar sobre como serd seu esquema de tratamento. A administracdo de REPOGEN
pode ser continua (sem interrupgdo do tratamento) ou ciclica (trés semanas com medicagdo e uma semana sem
medicacdo). A terapéutica hormonal deve ser feita na menor dose possivel para seu tratamento e apenas pelo periodo
de tempo necessario, conforme as orientagdes de seu médico. Vocé e o seu médico devem conversar regularmente
(com freqiiéncia de trés a seis meses) para reavaliagdo de seu tratamento e a manutengéo da terapéutica hormonal.
Se vocé possui Utero, seu médico podera Ihe recomendar uma terapéutica hormonal combinada em que ird associar
um progestagénio aos estrogénios conjugados em pelo menos parte do ciclo. Pacientes sem Utero (histerectomizadas)
ndo necessitam da complementagdo com progestagénio.

Esquecimento de dose (dose omitida): se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure toma-la assim que
possivel. Se estiver proximo ao horario da dose seguinte, despreze a dose esquecida e volte ao seu esquema normal.
N3do tome duas doses ao mesmo tempo.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento.



Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Reagdes adversas mais comuns durante o uso de estrogénios: dor de cabega; dor no peito; sangramento
vaginal irregular ou de escape; célica no estbmago ou no abdome; inchago; ndusea ou vomito; perda de cabelo.
Reacgdes adversas menos comuns, mas que podem ser sérias: cancer de mama, cancer de Utero ou ovario;
derrame, ataque cardiaco, trombose (coagulos no sangue); deméncia, doenca na vesicula biliar.

Sinais que podem indicar um efeito adverso mais sério: carogo nas mamas; sangramento vaginal anormal;
tontura e desmaio; alteragdes na fala; dores de cabega severas; dor no peito; dificuldade para respirar; dor nas
pernas; alteracGes na visdo; vomitos.

Outros efeitos adversos: aumento da pressdo sanguinea; problemas no figado; aumento de aglcar no sangue;
retengdo de liquido; aumento de tumores benignos no Utero; infecgdo vaginal por fungos.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO

DE UMA SO VEZ?

A ingestdo de uma grande quantidade (superdose) de REPOGEN pode causar nauseas, vOmitos e sangramento por
privagdo em mulheres. Em caso de superdose, consulte o seu médico ou procure um pronto-socorro levando a bula
deste medicamento.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido da luz e umidade. O
prazo de validade do medicamento é de 24 meses apos a data de fabricagdo impressa na embalagem externa
(cartucho).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao
REPOGEN tem como principio ativo os estrogénios conjugados sintéticos que sdo uma mistura de varias substancias
estrogénicas denominadas sulfato sédico de estrona (CigH,1NaOsS; PM = 372,42), sulfato sodico de equilina

(C1gH19sNaOsS; PM = 370,41), sulfato sddico de 17-alfa-diidroequilina (CigH2:NaOsS; PM = 372,42), sulfato sddico de
17-alfa-estradiol (CisH23NaOsS; PM = 374,44), sulfato sodico de 17-beta-diidroequilina (CigH2:NaOsS; PM = 372,42),
sulfato sddico de 17-beta-estradiol (CigH23NaOsS; PM = 374,44).

Farmacodinamica

Os estrogénios sdo importantes para o desenvolvimento do sistema reprodutor feminino e a manutengdo dos
caracteres sexuais secundarios. Promovem o crescimento e desenvolvimento da vagina, Utero, tubas uterinas e
mamas. Indiretamente, contribuem na estrutura dssea, manutencdo do vigor e elasticidade das estruturas urogenitais
femininas, mudanca nas epifises dos ossos longos, determinando o surgimento da puberdade e seu término,
crescimento de pelos pubianos e auxiliares e pigmentagdao dos mamilos e genitais externos.

Embora os estrogénios circulantes existam em equilibrio dindmico de interconversdes metabdlicas, o estradiol é o
principal estrogénio humano intracelular e substancialmente mais potente do que seus metabdlitos, estrona e estriol,
na ligacdo aos receptores. A principal fonte estrogénica em mulheres adultas com ciclos normais é o foliculo ovariano,
que secreta diariamente 70 mcg a 500 mcg de estradiol, dependendo da fase do ciclo menstrual. Apds a menopausa, a
maior parte do estrogénio enddgeno é produzida pela conversdo da androstenediona (cortex adrenal) em estrona
(tecidos periféricos). Desse modo, estrona e sulfato de estrona sdo os estrogénios circulantes mais abundantes nas
mulheres na pés-menopausa. Os estrogénios circulantes modulam a secrecdo hipofisaria de gonadotrofinas, horménio
luteinizante (LH) e foliculo estimulante (FSH) por meio de um mecanismo de retroalimentagdo (feedback) negativo.
Nas mulheres p6s-menopausadas, os estrogénios agem na redugdo dos niveis aumentados desses horménios.

Os efeitos farmacoldgicos dos estrogénios conjugados sdo similares aos dos estrogénios enddgenos. Nos tecidos-alvo
(6rgdos genitais femininos, mamas, hipotdlamo e hipéfise), os estrogénios penetram na célula e sdo transportados ao
nucleo. Como resultado da acdo estrogénica, ocorre a sintese de RNA e de proteinas especificas.

Farmacocinética

Absorcéo: os estrogénios conjugados sintéticos sdo hidrossoliveis e bem absorvidos do trato gastrintestinal. Atingem
suas concentracles plasmaticas maximas em cerca de oito horas, enquanto os estrogénios ndo-conjugados atingem
por volta de nove horas, apds administragdo oral.

Distribuicéo: a distribuicdo dos estrogénios exdgenos é similar a dos enddgenos. Os estrogénios sdo bem distribuidos
no corpo e geralmente encontrados em altas concentragdes nos tecidos-alvo. O estradiol e outros estrogénios naturais
estdo associados principalmente a globulina de ligagdo de hormdnio sexual (SHBG) e, em menor grau, a albumina. Os
estrogénios conjugados ligam-se principalmente a albumina, enquanto os estrogénios ndo-conjugados ligam-se tanto
a albumina quanto a globulina (SHBG).

Metabolismo: os estrogénios exdgenos sdo metabolizados da mesma maneira que os endogenos. Os estrogénios
circulantes coexistem em equilibrio dinamico de interconversées metabdlicas. A metabolizagdo e inativagdo ocorrem
primariamente no figado. Alguns estrogénios sdo excretados na bile; entretanto, sdo reabsorvidos no intestino,
retornando ao figado através do sistema venoso portal.

Excrecédo: os estrogénios conjugados hidrossollUveis sdo acidos e encontra-se ionizados nos fluidos corporais, o que
favorece a eliminagdo renal, uma vez que a reabsorcdo tubular € minima. Estradiol, estrona e estriol sdo excretados
na urina junto com glicuronideo e sulfatos conjugados. A média (SD) da meia-vida de eliminacdo final aparente (t%2)
da estrona conjugada é de 15 (média de nove) horas e da equilina conjugada é de dez (média de trés) horas.



RESULTADOS DE EFICACIA

Todos os estrogénios agem similarmente e ndo ha evidéncia de diferencas bioldgicas entre as varias preparacgoes
estrogénicas que ndo sejam sua habilidade de ligagdo aos receptores, uma vez dentro das células-alvo. Ndo ha
evidéncia de que um estrogénio seja mais carcinogénico do que outro ou de que uma preparagdo seja mais segura do
que outra. As diferencas entre os diversos tipos de estrogénios se devem primeiramente em relacdo a dose
administrada e a poténcia relativa, conforme estudo de Schiff e Ryan (1980). Segundo Korenman (1982), todos os
estrogénios exercem seus efeitos primarios na interfase DNA - complexo protéico (cromatina) pela ligagdo ao receptor
geralmente localizado no citoplasma de uma célula-alvo e iniciacdo de translocacdo do complexo receptor-horménio do
nlcleo. A especificidade da acdo estrogénica depende da presenca e da concentragdo nos tecidos-alvo, que sdo
definidos como tecidos contendo altas concentracdes de receptores estrogénicos. Estes incluem endométrio, vagina,
tubas uterinas, cérvix, cérebro, figado, placenta, células ovarianas e células de Leydig. Outros tecidos que contém
receptores estrogénicos incluem rins, prostata, pancreas, coragdo e pele.

Sintomas vasomotores: em estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo com o
total de 120 mulheres saudaveis na pré e pds-menopausa (72 ativos, 48 placebo) para comparar os efeitos clinicos
dos estrogénios conjugados sintéticos (ECS) versus placebo em uma populagdo clinicamente relevante na reducdo do
numero médio dos sintomas vasomotores moderados a severos, Stevens et al. (2000) selecionaram mulheres de
todas as ragas, usando os critérios minimos de inclusdo e exclusdo. Cada sujeito recebeu por administracdo oral doses
de 0,3 mg; 0,625 mg ou 1,25 mg de ECS ao dia, ou placebo. A analise da variancia foi realizada com base na variavel
de eficicia primaria (alteragdo na linha de base nas semanas 4, 8 e 12 no nimero médio de sintomas moderados a
severos). Foram demonstradas diferencas estatisticas quanto as alteragdes nos sintomas vasomotores (moderados a
severos) entre os tratamentos com teste e placebo na semana 4 (p > 0,221), semana 8 (p < 0,1) e na semana 12 (p
< 0,10). Na 122 semana, a redugdo média dos sintomas vasomotores (moderados a severos) foi de 81%, da linha de
base média de 96,8 a 16,5 fogachos por semana para o grupo de tratamento ativo. A incidéncia absoluta (geral) dos
efeitos adversos esperados relacionados aos estrogénios foi discreta. Testes laboratoriais e medicdo dos sinais vitais
ndo revelaram alteragBes clinicamente significativas ou anormalidades desde a selegdo até o final da visita no outro
grupo de tratamento. Os resultados confirmam a eficicia e seguranca dos ECS no tratamento dos sintomas
vasomotores moderados a severos em mulheres na pés-menopausa.

Atrofia vulvar e vaginal: Marx et al. (2004) realizaram estudo clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico com
71 mulheres sauddveis na pds-menopausa com atrofia vaginal (indice de Maturacdo Vaginal < 55) que receberam
doses baixas de ECS na concentragdo de 0,3 mg ao dia ou placebo por 16 semanas. O estudo clinico referenciado
verificou se uma dose baixa e efetiva de estrogénio pode aumentar a aceitacdo do paciente e reduzir reagles
adversas. O tratamento com ECS por 16 semanas resultou em aumento médio muito significativo (p < 0,0001) de
17,7 no Indice de Maturagdo Vaginal (IMV) comparado ao aumento médio de 4,1 com o grupo placebo. Um aumento
no IMV significativo foi detectado logo em quatro semanas (aumento médio de 14,6). Células superficiais aumentaram
significantemente de 2,1% na linha de base para 15,9% na semana 16 com ECS; e células parabasais reduziram
significantemente de 23,0% na linha de base para 1,6% na semana 16 (p < 0,01 entre ambos os tratamentos). O pH
vaginal diminuiu significantemente de 6,2 na semana -2 para 5,2 na semana 16 com ECS comparado ao placebo (p <
0,0001). Ndo houve diferencas significativas entre os grupos de tratamento em relagdo a incidéncia de reacdes
adversas emergentes ao tratamento ou outras medidas de seguranca, exceto para infecgdo do trato urinario, que
ocorreu com mais frequéncia no grupo placebo. Os resultados confirmam o efeito estrogénico relativamente rapido e a
seguranga de uma dose baixa de ECS (0,3 mg/d) no tratamento de atrofia vaginal em mulheres na pds-menopausa.
Prevencdo da osteoporose: em estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado com 50 mulheres na pds-
menopausa recente, Garnero et al. (2002) avaliaram o efeito em curto prazo de uma formulacdo de ECS sobre a
reabsorcdo dssea. Os grupos receberam 0,625 mg/d de ECS (n = 35) ou placebo (n = 15) por trés meses. Marcadores
bioguimicos foram avaliados na linha de base (trés medigdes nos dias -2, -1 e 0) e nos dias 30, 60 e 90. A reabsorgdo
Ossea calculada pelo NTX urinario (-31,4%) e CTX sérico (-34,2%) foi significativamente reduzida (p < 0,01) no grupo
tratado com estrogénio comparado ao grupo placebo apds um més de tratamento. O percentual médio do NTX urinario
da linha de base que diminuiu durante o tratamento com estrogénio foi 58,0% (p < 0,01 versus placebo) e -34,1%
(ns) apds dois e trés meses, respectivamente. Para CTX sérico, o percentual alterado da linha de base foi -17,6% (p <
0,01) e -16,9% (p < 0,01) em dois e trés meses, respectivamente. Como esperado, a diminuicdo de ambos os
marcadores de formacdo 6ssea (ALP e PINP 6sseo) foi retardada quando comparada a reabsorcdo dssea e significativa
(p < 0,05-0,01) somente apds dois meses de tratamento no grupo tratado com estrogénio comparado ao grupo
placebo. Os estrogénios conjugados sintéticos diminuiram significativamente a reabsorcdo 6ssea e a formagdo dOssea
comparavel ao reportado previamente para tratamentos com estrogénios que provaram ser eficazes na prevencdo da
perda dssea na pos-menopausa.

Estudo Women’s Health Initiative (WHI): o estudo WHI incluiu cerca de 27.000 mulheres pds-menopausadas
predominantemente saudaveis em dois subestudos para avaliagdo dos riscos e beneficios da terapéutica hormonal
estrogénica (THE) (EC 0,625 mg) ou da terapéutica hormonal estroprogestativa (THEP) (EC 0,625 mg/AMP 2,5 mg)
comparadas ao placebo, na prevencdo de certas doencas cronicas. O parametro final primario foi a incidéncia da
doenca cardiaca coronariana (DCC), isto €, infarto do miocardio ndo-fatal (IM), infarto do miocardio silencioso e 6bito
coronariano. O parametro final primario de segurancga foi a incidéncia de cancer de mama invasivo. Um “indice global”
incluiu a ocorréncia mais recente de DCC, cancer de mama invasivo, acidente vascular cerebral (AVC), embolia
pulmonar (EP), cancer endometrial (somente no subestudo do grupo THEP), cancer colorretal, fratura de quadril ou
morte por outras causas. O estudo ndo avaliou os efeitos da THE ou da THEP sobre os sintomas da menopausa. O
subestudo com THE foi interrompido precocemente por causa da incidéncia de risco aumentado de AVC no qual foi
considerada que nenhuma informacdo adicional seria obtida a respeito dos riscos e beneficios da THE nos parametros
finais primarios pré-determinados. Os resultados do subestudo com THE, que incluiu 10.739 mulheres (idade média de
63 anos, intervalo de 50 a 79 anos; 75,3% brancas, 15,1% negras, 6,1% hispanicas, 3,6% outras), apos
acompanhamento médio de 6,8 anos, sdo apresentados na tabela a seguir:



RISCO RELATIVO E ABSOLUTO OBSERVADO NO SUBESTUDO COM THE DO WHI?
Evento Risco relativo Placebo THE
THE vs Placebo n=5429 n=5.310
(ICn? de 95%0) Risco absoluto por
10.000 mulheres/ano
Eventos de DCC® 0,95 (0,79-1,16) 56 53
Infarto do miocérdio n&o-fatal® 0,91 (0,73-1,14) 43 40
Obito coronariano® 1,01 (0,71-1,43) 16 16
Acidente vascular cerebral® 1,39 (1,10-1,77) 32 44
Trombose venosa profunda® ¢ 1,47 (1,06-2,06) 15 23
Embolia pulmonar® 1,37 (0,90-2,07) 10 14
Cancer de mama invasivo® 0,80 (0,62-1,04) 34 28
Cancer colorretal® 1,08 (0,75-1,55) 16 17
Fratura de quadril® 0,61 (0,41-0,91) 17 11
Fraturas vertebrais® ¢ 0,62 (0,42-0,93) 17 11
Fraturas totais® ¢ 0,70 (0,63-0,79) 195 139
Morte por outras causas® © 1,08 (0,88-1,32) 50 53
Mortalidade total® ¢ 1,04 (0,88-1,32) 78 81
Indice global® f 1,01 (0,91-1,12) 190 192

2@ Intervalos de confianga nominais ndo-ajustados para aspectos e comparagées multiplas.

b Resultados baseados em dados centralmente adjudicados para acompanhamento médio de 7,1 anos.

¢ Resultados basegdos em acompanhamento médio de 6,8 anos.

4 N&o incluido no Indice Global.

¢ Todas as mortes, exceto por cancer de mama ou colorretal, DCC definitiva/provavel, EP ou doenca cerebrovascular.

f Subconjunto de eventos combinados no “indice global”: ocorréncia mais recente de eventos de DCC, cdncer de mama
invasivo, AVC, EP, cancer colorretal, fratura de quadril ou morte por outras causas.

INDICACOES

REPOGEN estd indicado paratratamento dos sintomas vasomotores (moderados a intensos) associados a menopausa;
tratamento da atrofia vulvar e vaginal associada a menopausa. No caso de prescricdo apenas para o tratamento
desses sintomas, devem-se considerar o uso de produtos vaginais tdpicos.

REPOGEN esta indicado na prevencdo e controle da osteoporose associada a deficiéncia estrogénica. A terapia somente
deve ser considerada para mulheres com risco significante de osteoporose e para aquelas em que o uso de
medicamentos ndo-estrogénicos ndo € apropriado.

REPOGEN esta indicado também no tratamento de hipoestrogenismo devido ao hipogonadismo, a remocéo cirdrgica
dos ovarios ou a insuficiéncia ovariana primaria.

CONTRAINDICACOES

REPOGEN é contraindicado em cancer de mama (antecedente pessoal, diagndstico ou suspeita); neoplasia estrogeno-
dependente diagnosticada ou suspeita (cédncer endometrial, hiperplasia endometrial); sangramento genital anormal de
causa indeterminada; histéria atual ou antecedente de disturbios tromboembdlicos venoso (trombose venosa
profunda, embolia pulmonar) ou arterial (acidente vascular cerebral, infarto do miocardio); gravidez confirmada ou
suspeita; disfungdo ou doencga hepatica, desde que os resultados dos testes da fungdo hepatica ndo tenham retornado
ao normal; e hipersensibilidade a qualquer componente da féormula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Os comprimidos de REPOGEN devem ser administrados por via oral com quantidade suficiente de liquido,
preferencialmente sempre no mesmo horario, com ou sem alimento. Os comprimidos de REPOGEN devem ser
deglutidos inteiros, sem mastigar, e mantidos em sua embalagem original até o momento da administracgdo.

POSOLOGIA

A administragdo de REPOGEN pode ser continua (sem interrupcdo do tratamento) ou ciclica (trés semanas com
medicacdo e uma semana sem medicacdo). Recomenda-se a utilizagdo da menor dose efetiva para controle dos
sintomas. Sdo recomendadas as seguintes doses, a critério médico. As doses devem ser individualizadas conforme a
resposta da paciente.



Atrofia vulvar e vaginal e sintomas vasomotores: 0,625 mg a 1,25 mg por dia. Prevencdo da osteoporose:
0,625 mg por dia. Remocéao cirurgica dos ovarios e insuficiéncia ovariana primaria: 1,25 mg por dia. A dose
deve ser ajustada conforme gravidade dos sintomas e resposta da paciente. Na manutencdo, a dose deve ser ajustada
ao menor nivel que promova controle efetivo dos sintomas. Hipoestrogenismo: 0,625 mg a 1,25 mg por dia.

Uso concomitante com progestagénio: existe risco de hiperplasia endometrial e carcinoma endometrial com o uso
prolongado da terapéutica hormonal estrogénica. A adicdo de um progestagénio em pelo menos parte do ciclo reduz
esse risco significativamente. Estudos morfoldgicos e bioquimicos do endométrio sugerem que 10-14 dias de uso de
um progestagénio sdo necessarios para a maturacdo maxima do endométrio, com o objetivo de impedir quaisquer
alteracbes hiperpldsicas. Pacientes histerectomizadas ndo necessitam desse complemento progestagénico. E
necessaria reavaliacdo periddica das pacientes para continuagdo ou interrupgdo da terapéutica hormonal.
Esquecimento de dose (dose omitida): no caso de esquecimento de uma dose, orientar a paciente a tomar assim
que possivel. Se estiver proxima ao horario da dose seguinte, a dose esquecida deve ser desprezada e deve-se voltar
ao esquema normal. Ndo devem ser tomadas duas doses ao mesmo tempo.

Atencao: este medicamento é um similar que passou por estes estudos que comprovam a sua eficéacia,
qualidade e segurancga, conforme legislacdo vigente.

ADVERTENCIAS

A terapéutica hormonal estrogénica ou estroprogestativa tem sido associada ao risco aumentado de alguns tipos de
cancer e de doengas cardiovasculares. Os estrogénios com ou sem progestagénio devem ser prescritos conforme
objetivos do tratamento e riscos para cada paciente nas doses eficazes mais baixas e duracdo mais curta. Na auséncia
de dados equivalentes, os riscos da terapéutica hormonal devem ser assumidos como semelhantes para todos os
estrogénios ou associacbes de estrogénio com progestagénio. A terapéutica hormonal ndo deve ser iniciada nem
mantida para prevencdo de doenca cardiovascular ou deméncia. Os riscos e os beneficios da terapéutica hormonal
devem sempre ser muito bem avaliados principalmente quanto ao aparecimento de riscos com a continuidade do
tratamento. Este medicamento ndo é um anticoncepcional. Mulheres em idade fértil que ndo pretendam engravidar
devem usar métodos contraceptivos ndo-hormonais durante o tratamento com este medicamento.

Neoplasias malignas

Cancer endometrial: o uso de estrogénios isolados em mulheres com Utero intacto vem sendo associado a aumento
do risco de céncer endometrial. O risco de cancer endometrial reportado entre as usudrias de estrogénios é cerca de
duas a 12 vezes maior em relacdo as ndo-usuarias e parece estar correlacionado a duragédo do tratamento e a dose de
estrogénio. A maioria dos estudos ndo mostra risco aumentado significante associado ao uso de estrogénios em menos
de um ano. O maior risco parece estar associado ao uso prolongado, com riscos aumentados de 15 a 24 vezes em um
periodo de cinco a dez anos ou mais, persistindo no minimo oito a 15 anos apds a interrupgdo da terapéutica com
estrogénio. Nao ha evidéncias de que o uso de estrogénios sintéticos resulte em perfil de risco endometrial diferente
do observado com estrogénios naturais em doses equivalentes de estrogénio. Demonstrou-se que o acréscimo de um
progestagénio a terapia estrogénica reduz o risco de hiperplasia endometrial, que pode ser um precursor do cancer
endometrial.

Cancer de mama: em alguns estudos, o uso de estrogénios e progestagénios em mulheres pds-menopausadas foi
associado ao risco aumentado de cancer de mama. O estudo clinico randomizado mais importante que fornece
informagdo a respeito desse assunto é o Women’s Health Initiative (WHI). Os resultados de estudos observacionais
sdo geralmente consistentes com o estudo clinico WHI. Os estudos observacionais reportaram risco aumentado de
cancer de mama durante a terapéutica hormonal estroprogestativa (THEP) e risco aumentado menor para a
terapéutica hormonal estrogénica (THE) apds muitos anos de uso. Para ambos os achados, o risco aumenta com a
duragdo de uso e parece retornar ao valor basal em cerca de cinco anos apds a interrupgdo do tratamento (apenas os
estudos observacionais possuem dados substanciais sobre o risco apos a interrupgdo). Esses estudos também sugerem
que o risco de cancer de mama é maior e torna-se evidente mais cedo com a THEP do que com o uso isolado de
estrogénio. No entanto, esses estudos ndo demonstraram variagdo significante no risco de cancer de mama entre os
diferentes estrogénios ou entre as formulagdes das diferentes terapias combinadas com estrogénio + progestagénio,
entre as doses ou entre as vias de administracdo. No subestudo com estrogénio isolado do WHI, apds seguimento
médio de 7,1 anos, ndo foi associado o uso de estrogénios conjugados (0,625 mg/d) ao aumento do risco de cancer de
mama invasivo (RR = 0,80; ICn de 95%: 0,62-1,04). O subestudo do WHI com estrogénio + progestagénio, apos
seguimento médio de 5,6 anos, reportou risco aumentado de cancer de mama. O risco relativo de cancer de mama
invasivo foi 1,24 (ICn de 95%: 0,1-1,54); e o risco absoluto foi 41 versus 33 casos por 10.000 mulheres/ano para
estrogénio + progestagénio comparado ao placebo, respectivamente. Todas as mulheres devem realizar anualmente
exames de mamas com um profissional de salde e mensalmente, o autoexame das mamas. Em complementacédo, as
mamografias devem ser programadas com base na idade da paciente, nos fatores de risco e nos resultados das
mamografias anteriores.

Cancer de ovario: o estudo WHI reportou risco relativo para cédncer de ovario de 1,58 (ICn 95%: 0,77-3,24) ap0s
seguimento médio de 5,6 anos com terapéutica hormonal estroprogestativa (THEP), mas ndo foi estatisticamente
significativo. Em alguns estudos epidemioldgicos, o uso de estrogénios isolados, em particular por dez anos ou mais,
foi associado a risco aumentado de cancer ovariano. Outros estudos epidemioldgicos ndo verificaram essas
associagoes.

Risco cardiovascular: a terapéutica hormonal estrogénica ou estroprogestativa estd sendo associada a aumento do
risco de eventos cardiovasculares, como IM e AVC, bem como tromboembolismo venoso (TEV) [trombose venosa
profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP)]. As pacientes com fatores de risco para distirbios tromboembdlicos devem
ser observadas com muita atengao.

Doenga cardiaca coronariana (DCC): no subestudo com estrogénios isolados do WHI, ndo foi relatado efeito sobre
a DCC (definida como IM-ndo-fatal, IM silencioso ou ébito por DCC) em mulheres tratadas com THE em comparagdo
ao grupo placebo. No subestudo com estrogénio + progestagénio do WHI, ndo foi relatado aumento de efeito,
estatisticamente significativo, sobre a DCC em mulheres que receberam THEP em comparagao ao grupo placebo (39
versus 33 por 10.000 mulheres/ano). Foi demonstrado aumento no risco relativo durante o primeiro ano de uso, e
tendéncia em diminuir o risco relativo entre os anos 2 e 5. Em mulheres na pds-menopausa com doenca cardiaca
estabelecida (n = 2.763, idade média de 66,7 anos) de um estudo clinico controlado de prevengdo secundaria de
doenga cardiovascular (Estudo HERS; Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) tratadas com terapéutica
hormonal estroprogestativa (0,625 mg/2,5 mg por dia), ndo foi demonstrado beneficio cardiovascular. Durante um
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seguimento médio de 4,1 anos, o tratamento com THEP ndo diminuiu a taxa global de eventos de DCC em mulheres
na pés-menopausa com doenga coronariana estabelecida. Houve mais eventos de DCC no grupo tratado com THEP do
que no grupo placebo no primeiro ano, mas ndao nos anos subsequentes. Depois do estudo HERS original, 2.321
mulheres concordaram em participar de uma extensdo desse estudo de forma aberta, denominada HERS II. O
seguimento médio no HERS II foi de 2,7 anos, do total de 6,8 anos de acompanhamento. As taxas de eventos de DCC
foram equivalentes nas mulheres do grupo tratado com hormdnios e nas do grupo placebo nos estudos HERS e HERS
II e no geral.

Acidente vascular cerebral (AVC): no subestudo do WHI realizado com estrogénios isolados, foi reportado aumento
do risco de AVC, estatisticamente significativo, nas mulheres que receberam 0,625 mg/d de estrogénios isolados em
comparagao ao grupo placebo (44 versus 32 por 10.000 mulheres/ano). O aumento de risco foi observado no primeiro
ano e se manteve. Em subestudo do WHI, foi relatado aumento do risco de AVC, estatisticamente significativo, nas
mulheres que receberam terapéutica hormonal estroprogestativa (0,625 mg/2,5 mg por dia) em comparagdo ao grupo
placebo (31 versus 24 por 10.000 mulheres/ano). O aumento de risco foi observado no primeiro ano e se manteve.
Tromboembolismo venoso (TEV): no subestudo do WHI realizado com estrogénios isolados, foi reportado aumento
do risco de TEV [trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP)] nas mulheres que utilizaram terapéutica
com estrogénios conjugados naturais (30 versus 22 por 10.000 mulheres/ano), embora apenas o aumento do risco de
TVP tenha sido estatisticamente significativo (23 versus 15 por 10.000 mulheres/ano). O aumento no risco de TEV foi
demonstrado no primeiro ano e se manteve. Em subestudo do WHI, foi observada uma taxa duas vezes maior de TEV
nas mulheres tratadas com THEP em comparacdo ao grupo placebo (35 versus 17 por 10.000 mulheres/ano). Também
foram observados aumentos estatisticamente significativos de risco tanto para TVP (26 versus 13 por 10.000
mulheres/ano) como para EP (18 versus 8 por 10.000 mulheres/ano). O aumento no risco para TVE foi demonstrado
durante o primeiro ano e se manteve. Se possivel, a terapéutica estrogénica deve ser interrompida no minimo 4-6
semanas antes de cirurgias associadas ao aumento de risco de tromboembolismo ou durante periodos de imobilizagdo
prolongada.

Deméncia: no Women’'s Health Initiative Memory Study (WHIMS), subestudo do WHI, uma populagdo de 2.947
mulheres histerectomizadas entre 65-79 anos de idade foi randomizada para receber 0,625 mg de estrogénios
isolados ou placebo. Na segunda populagdo do WHIMS, 4.532 mulheres pés-menopausadas entre 65-79 anos de idade
foram randomizadas para receber terapéutica hormonal estroprogestativa (0,625 mg/2,5 mg por dia) ou placebo. Em
subestudo com THE, apds seguimento médio de 5,2 anos; 28 mulheres do grupo com estrogénio isolado e 19
mulheres do grupo placebo foram diagnosticadas com provavel deméncia. O risco relativo de provavel deméncia para
o grupo THE versus placebo foi 1,49 (ICn de 95%: 0,83-2,66); e o risco absoluto foi de 37 versus 25 casos por 10.000
mulheres/ano. No subestudo de THEP, apds seguimento médio de quatro anos; 40 mulheres do grupo THEP e 21
mulheres do grupo placebo foram diagnosticadas com provavel deméncia. O risco relativo de provavel deméncia para
0 grupo THEP versus placebo foi 2,05 (ICn de 95%: 1,21-3,48); e o risco absoluto foi de 45 versus 22 casos por
10.000 mulheres/ano. Quando os dados das duas populagdes foram agrupados conforme previsto no protocolo
WHIMS, o risco relativo global relatado de deméncia provavel foi de 1,76 (ICn de 95%: 1,19-2,60). Como esses
subestudos foram conduzidos em mulheres de 65 a 79 anos de idade, ndo se sabe se essas observagdes se aplicam as
mulheres menopausadas mais jovens (vide “Grupos de risco” e "Uso em idosos”).

Hipercalcemia: a administragdo de estrogénios pode levar a hipercalcemia grave em pacientes com céncer de mama
e metastase 0ssea. Se isso ocorrer, a terapia devera ser interrompida e providéncias apropriadas deverdo ser tomadas
para reducgdo dos niveis séricos de calcio.

Doencga da vesicula biliar: foi relatado aumento de duas a quatro vezes do risco de doenga da vesicula biliar com
necessidade de cirurgia em usuarias de terapia hormonal.

Anormalidades visuais: pacientes recebendo estrogénio relataram trombose vascular retiniana. Se houver perda
repentina da visdo, parcial ou total, ou inicio repentino de proptose, diplopia ou enxaqueca, a terapia devera ser
descontinuada até que seja realizada avaliagdo apropriada. Na confirmagdo de papiledema ou lesGes vasculares
retinianas, o tratamento deve ser descontinuado.

PRECAUCOES

Exames fisicos: antes do inicio ou da continuidade da terapéutica hormonal, devem-se avaliar cuidadosamente os
antecedentes pessoal e familiar, além da realizacdo de exames ginecoldgico e geral completos, considerando-se as
contraindicagdes e adverténcias de uso. Antes do inicio do tratamento, deve ser excluida a possibilidade de gravidez.
Retencdo de liquido: os estrogénios causam retengdo hidrica; portadoras de afeccGes que possam ser prejudicadas
por esse efeito, como disfungGes cardiacas ou renais, devem ser cuidadosamente observadas.

Hipertrigliceridemia: pacientes com hipertrigliceridemia pré-existente devem ser cuidadosamente observadas por
causa de aumentos excessivos de triglicérides plasmaticos (casos raros) evoluindo para pancreatite.

Insuficiéncia hepatica: pode haver redugdo do metabolismo de estrogénios/progestagénios em pacientes com
alteragdo da fungao hepéatica.

Antecedentes de ictericia colestatica: pacientes com antecedentes de ictericia colestatica associada ao uso
anterior de estrogénios ou a gravidez devem ser cuidadosamente observadas e, no caso de recorréncia, o
medicamento deve ser descontinuado.

Associacdo de um progestagénio em mulheres nao-histerectomizadas: estudos com a adicgdo de um
progestagénio por dez ou mais dias em um ciclo de administragdo de estrogénio, ou diariamente com estrogénio em
regime continuo, relataram incidéncia reduzida de hiperplasia endometrial com relagdo a que seria induzida pelo
tratamento com estrogénio isolado. A hiperplasia endometrial pode ser um precursor do cancer endometrial. Embora
estudos ndo tenham demonstrado risco de cancer endometrial apds tratamento com a associagdo estrogénica +
progestagénio em comparagdo ao placebo, existem riscos que podem estar associados ao uso de progestagénios nos
esquemas combinados de reposicdo estrogénica em comparagdo aos estrogénios isoladamente. Entre esses riscos
estdo: aumento do risco de cdncer de mama; efeitos adversos sobre o metabolismo das lipoproteinas (por exemplo,
reducdo do HDL; aumento de LDL) e intolerancia a glicose. A escolha de progestagénio, sua dose e regime podem ser
importantes para minimizar esses efeitos adversos.

Elevacdo da pressdo arterial: poucos casos de relato de aumentos considerdveis da pressdo arterial durante a
terapia estrogénica foram atribuidos as reacdes idiossincraticas aos estrogénios. Um efeito generalizado da terapia de
estrogénio na pressdo sanguinea ndo foi encontrado em estudo randomizado, placebo-controlado. A pressdo arterial
deve ser monitorizada a intervalos regulares nas pacientes em uso de estrogénios.
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Exacerbacdo de outras condigGes: a terapia hormonal pode causar exacerbagdo da asma, epilepsia, enxaqueca,
diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular, porfiria, lUpus eritematoso sistémico, hemangiomas hepéaticos e
deve ser utilizada com cuidado em mulheres com essas condicdes. A endometriose pode ser exacerbada com a
utilizacdo de estrogénios.

Hipocalcemia: os estrogénios devem ser utilizados com cuidado em pacientes com hipocalcemia grave.
Hipotireoidismo: pacientes em terapia de reposicdo de hormdnio tireoideano podem necessitar de doses maiores
para manutencgdo dos niveis hormonais tireoideanos (livres) aceitaveis.

Sangramento uterino: algumas pacientes podem desenvolver sangramento uterino anormal.

Testes laboratoriais: a administragdo de estrogénio deve ser conduzida, geralmente, pela resposta clinica na menor
dose, preferivelmente a monitorizagdo laboratorial, para alivio dos sintomas das indicacGes em que sdo observaveis.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade
A administracdo continua e prolongada de estrogénios sintéticos e naturais em algumas espécies de animais aumentou
a incidéncia de carcinomas de mama, Utero, colo, vagina, testiculo e figado.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: X

Os estrogénios podem passar para o leite materno, diminuindo a quantidade e a qualidade do leite.

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

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico: ndo foram estabelecidas eficacia e seguranga dos estrogénios em pacientes pediatricos. Embora a
terapéutica hormonal estrogénica venha sendo utilizada para a indugdo da puberdade em adolescentes com algumas
formas de retardo de transicdo para essa fase, a seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos ainda ndo foram
estabelecidas. O tratamento de meninas pré-puberes com estrogénio também induz o desenvolvimento prematuro das
mamas e a cornificacdo vaginal, além de poder induzir sangramento vaginal.

A terapéutica hormonal ndo deve ser iniciada antes do fechamento epifisario completo para ndo haver
comprometimento do crescimento global, pois foi demonstrado que doses elevadas e repetidas de estrogénio por
periodo de tempo prolongado aceleram o fechamento epifisario.

Uso em idosos: estudos clinicos com estrogénios conjugados sintéticos ndo incluiram numero suficiente de mulheres
com 65 anos de idade ou mais para determinar se a resposta difere de mulheres mais jovens.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Indutores do CYP3A4 (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, dexametasona): estudos in vitro e in vivo
demonstraram que o componente 17-beta-estradiol é metabolizado parcialmente pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
sendo assim indutores do CYP3A4 podem diminuir as concentragdes plasmaticas do 17-beta-estradiol. Com essa
diminuigdo, o efeito e/ou as alteragdes do perfil de sangramento uterino podem ser reduzidos.

Inibidores do CYP3A4 (cimetidina, eritromicina, cetoconazol): podem aumentar as concentragdes plasmaticas do 17-
beta-estradiol e resultar em efeitos adversos.

Hipérico (erva-de-sdo-jodo): pacientes em terapia hormonal tratadas concomitantemente com hipérico (erva-de-séo-
jodo) relataram ondas de calor e sangramento vaginal. Essa erva pode induzir as enzimas microssomais hepaticas
que, teoricamente, podem diminuir a eficacia da terapia hormonal.

Alteracdes em exames laboratoriais

Tempo de protrombina acelerado, tempo de tromboplastina parcial e tempo de agregacdo plaquetaria; contagem de
plaguetas aumentadas; fator II, antigeno VII, antigeno VIII, atividade coagulante VIII, IX, X, XII, complexo VII-X,
complexo II-VII-X e beta-tromboglobulina aumentados; niveis de antifator ou aX e antitrombina III diminuidos,
atividade antitrombina III diminuida; niveis de fibrinogénio e atividade fibrinogénica aumentada; antigeno e atividade
do plasminogénio aumentados. Globulina de ligagdo a tireoide (TBG) aumentada levando ao aumento do horménio da
tireoide total circulante, como mensurado pelo iodo ligado a proteina (PBI), niveis de T4 (por coluna ou
radioimunoensaio) ou niveis de T3 por radioimunoensaio. A captagdo de T3 por resina diminui, refletindo a TBG
elevada. Ndo ha alteracdo nas concentracGes de T4 e T3 livres. Outras proteinas de ligagdo podem estar elevadas no
soro, como por exemplo, globulina de ligagdo a corticosteroides (CBG), globulina de ligagdo aos hormonios sexuais
(SHBG), resultando no aumento dos corticosteroides e esteroides sexuais circulantes, respectivamente. As
concentragbes de hormonios biologicamente ativos ou livres ndo sdo alteradas. Pode haver aumento de outras
proteinas plasmaticas (substrato angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina). Concentracdes de
subfracdo de HDL e HDL-2 aumentada no plasma, concentragdo de colesterol LDL reduzido, niveis de trigliceridios
aumentados. Diminuicdo da tolerancia a glicose. Resposta reduzida ao teste de metirapona. Concentracdo de folato
sérico reduzido.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As seguintes reagGes adversas foram observadas durante a terapéutica hormonal estrogénica (THE):

Sistema urogenital: Comuns: sangramento genital (spotting), dor mamaria, aumento da sensibilidade e volume das
mamas, descarga papilar. Incomuns: alteracdo do fluxo menstrual, alteracdo de ectrdpio, alteragdo da secrecdo
cervical, vaginite incluindo candidiase vaginal. Raras: dismenorreia, galactorreia, aumento do tamanho de leiomioma
uterino, cancer de mama, cancer de ovario, alteracdo fibrocistica da mama. Muito raras: hiperplasia endometrial,
cancer endometrial.

Sistema musculoesquelético: Comuns: dor nas costas, artralgia, cdibras nas pernas.

Pele e anexos: Comuns: alopecia. Incomuns: cloasma/melasma, hirsutismo, prutido, erupcdo cutdnea. Raras:
urticaria. Muito raras: eritema multiforme, eritema nodosa.

Metabdlicas: Comuns: aumento de triglicérides, edema (retencdo hidrica). Raras: intolerancia a glicose. Muito
raras: exacerbagdo da porfiria, hipocalcemia.

Gastrintestinal: Comuns: dispepsia. Incomuns: nauseas, distensdo, dor abdominal. Raras: vomitos, pancreatite.



SNC: Comuns: parestesia, vertigem. Incomuns: tontura, nervosismo, enxaqueca, cefaleia, disturbios de humor,
depressdo, deméncia. Raras: acidente vascular cerebral, exacerbagdo de epilepsia, irritabilidade. Muito raras:
exacerbacédo da coréia.

Cardiovascular: Comuns: palpitacdo. Incomuns: trombose venosa. Raras: tromboflebite superficial, embolia
pulmonar, angioedema, infarto do miocardio. Muito raros: aumento da pressdo arterial.

Hepatobiliar: Incomuns: doenca da vesicula biliar. Muito raras: ictericia colestatica, aumento de hemangiomas
hepaticos.

Visuais: Incomuns: intoleréncia a lentes de contato. Muito raras: trombose vascular retiniana.

Respiratorio: Raras: exacerbagdo da asma.

Imunoldégico: Raras: reagdes anafilacticas/anafilactdides.

Outras reacgfes reportadas com a terapéutica hormonal: alteragdes de libido, aumento ou diminuicdo de peso
corporal.

SUPERDOSE

N&o foram reportados efeitos adversos graves apds ingestdo aguda de altas doses de estrogénios conjugados. Doses
altas podem causar nauseas e vOmitos, e podera ocorrer sangramento por supressdo em mulheres. Ndo ha antidoto
especifico no caso de superdose, devendo ser empregado tratamento de suporte.

ARMAZENAGEM

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido da luz e umidade. O
prazo de validade do medicamento é de 24 meses apos a data de fabricacdo impressa no cartucho (embalagem
externa).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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