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Oexameregulardas mamas e, quando apropriado, amamografia, devem ser
feitos nas mulheres em TRH. As condigdes da mama também devem ser
monitoradas estritamente nas mulheres com histéria ou com nédulos mamarios
confirmados, doenca fibrocistica ou com histéria familiarde cancerde mama.
Foramrelatados: Aumentonoriscode doenga davesicula biliar, cirurgicamente
confirmado, em mulheres pés-menopausicas recebendo estrogénios; risco
aumentado de desenvolver lipus eritematoso sistémico durante otratamento
com TRH. Sangramentos mais intensos e spottings geralmente ocorrem
durante os primeiros meses de tratamento; contudo, se forem inaceitaveis,
Suprelle®deve ser suspenso. Se novo sangramento ocorrerapds um periodo
deamenorréia, ou o sangramento persistir, o tratamento deve serinterrompido
esua etiologia investigada (podendo-se realizar biépsia endometrial).

Este medicamento pode interromperamenstruagéo porperiodo prolongado e/
ou causarsangramentos intermenstruais severos.

Gravidez— Suprelle®é contra-indicado durante a gravidez. Este medicamento
causamalformagao ao bebé durante agravidez.

Lactagao — Suprelle®é contra-indicado durante alactagao.

Pediatria— Suprelle®nao é indicado para criangas.

Geriatria (idosas)— A experiéncia em tratar mulheres com mais de 65 anos
deidade élimitada.

Insuficiénciarenal/hepatica— Estes quadros podem seragravados com o uso
de Suprelle®.

No caso de pacientes com disturbios hepaticos (por ex., porfiria, adenoma
hepatico) que ocorreram anteriormente e/ou pioraram durante a gravidez ou
tratamento hormonal prévio, os beneficios do tratamento devem serpesados
contra os possiveis riscos (nesses casos, a paciente deve ser estritamente
supervisionada, levando em consideragédo que essas condigdes podem,
raramente, voltar a ocorrer ou agravarem-se durante o tratamento com
Suprelle®. Os estrogénios podem causar retengao de liquido e, portanto, as
pacientes com disfungao renal devem ser cuidadosamente observadas.
As pacientes com doenca renal em estagio final devem ser estritamente
monitoradas, umavez que niveis circulantes dos componentes de Suprelle®
podemaumentar.

Interagées medicamentosas: Drogas que induzem a atividade enzimatica hepatica
no metabolismo de drogas (barbituricos, fenitoina, rifampicina e carbamazepina,
por exemplo) podem acelerar o metabolismo dos componentes ativos de Suprelle®,
drogas que inibem a atividade enzimatica hepatica no metabolismo de drogas
(cetoconazol, por exemplo) podem aumentar os niveis circulantes dos principios
ativos de Suprelle®. Os alimentos retardam a absorgdo de noretisterona; contudo,
a extensao da absorgdo nao é reduzida, nao havendo qualquer relevancia clinica.

« Interferéncia em iais: O uso de estrogénio pode influenciar os
resultados de determinados exames endécrinos e de fungao hepatica.

Reacoes adversas: O efeito adverso relatado com maior freqiiénciaem
estudos clinicos foia sensibilidade mamadria, principalmente durante os

primeiros de trat. to. Outros efeitos adversos associados,
relatados em estudos clini foram: Cefaléia, sangr to vaginal,
dorabdominal, nausea, flatuléncia, to das > no

tamanho de fibromas uterinos, erupgao cutanea com prurido, insénia,
depressao, tromboembolismo venoso e edema. Também foram
dos ao trat. com estrogenlos e progestagénios, os
guil efeitos: Gastril (dispepsia, vémito, il doenca
da icula biliar, calculo biliar); cuta (quedade cabelo, hirsutismo);
no SNC (enxaqueca, tonturas); no sistema urogenital (candidiase
); no cardio > na pressao arterial); em
outros locais (aumento ou redug:ao no peso, altera;:oes na libido,
cdimbras nas pernas). Casos e. de eritema
multiforme, eritema nodoso e erupgao hemorrédgicaforamrelatados por
mulheres usando TRH.

é@ Posologi

Suprelle® é um produto para reposigdo hormonal combinada-continua, para uso
em mulheres com Utero intacto. A posologia & de um comprimido, por via oral, uma
vez ao dia, preferencialmente na mesma hora do dia, sem interrupgao. A terapia
de reposigdo hormonal para a prevengdo da osteoporose pés-menopausica deve
levar em consideragdo os efeitos esperados sobre a massa dssea, os quais sdo
dose-dependentes, assim como a tolerabilidade individual ao tratamento.
Se, apoés trés meses, a resposta for insuficiente para o alivio dos sintomas,
podera ser indicado o uso de uma combinagdo com doses mais altas.
Em mulheres com amenorréia, que ndo estejam recebendo TRH, ou mulheres que
vinham fazendo uso de outro tipo de reposicao hormonal combinada-continua, o
tratamento com Suprelle® pode ser iniciado no dia de melhor conveniéncia.
Em mulheres que vinham fazendo uso de reposicdo hormonal em esquema
seqlencial, o tratamento deve ser iniciado logo apés o término do sangramento
de privagao.

Superdosagem:

Sintomas: A superdosagem pode ocasionar
vaginal por supressao.

Tratamento: Proceder a lavagem gastrica e instituir tratamento geral de suporte.
Como normalmente nao ha danos residuais, ndo ha necessidade de tratamentos
adicionais.

vomitos e to

« Pacientes idosos: Veja o item “geriatria” em “Precaugdes e adverténcias”.

Atencao: este produto € um novo medicamento e embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranga, quando corretamente indicado, podem ocorrer
reagbes adversas imprevisiveis, ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso de
suspeita de reagao adversa o médico responsavel deve ser notificado.
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=S IDENTIFICACAO DO PRODUTO

« Forma far éutica e
Comprimido revestido: Caixa com 28 comprimidos revestidos.

« USO ADULTO.

+ Composigao:

Comprimido Revestido

Cada comprimido revestido contém:

acetato de noretisterona 0,50 mg
estradiol 1,00 mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amido, hipromelose, macrogol,
diéxido de titanio, povidona e estearato de magnésio.

®
I# INFORMACOES A PACIENTE

* Suprelle® ¢ um medicamento utilizado como repositor hormonal e na prevengao
da osteoporose apés a menopausa. Suprelle® nio se destina a contracepgéo.

* Mantenha Suprelle® em temperatura ambiente (15 a GOVC), protegido da luz e da
umidade.

+ Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo. Nao utilize
medicamentos com a validade vencida.

« Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds
o seu término. Informe ao médico se esta amamentando. Este medicamento causa
malformagdo ao bebé durante a gravidez.

* Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragé@o do tratamento. Suprelle® deve ser tomado com a ajuda de algum liquido,
sem mastigar e preferencialmente a mesma hora do dia. Os comprimidos devem ser
tomados diaria e continuamente, ou seja, terminado um blister de 28 comprimidos,
deve-se iniciar um novo blister no dia seguinte. Respeite a orientagdo do seu
médico quanto ao dia de comegar o tratamento com Suprelle®. O nao cumprimento
dessas recomendagdes pode causar falhas na acao de Suprelle®, deixando de
obter os resultados esperados. O uso de Suprelle® é recomendado para mulheres
cuja Ultima menstruagdo natural ocorreu ha mais de um ano.

* Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. A doenga e/ou
seus sintomas poderédo retornar.

«Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, como:
Fortes dores de cabega, sangramentosirregulares, dores outensao mamaria,
dorabdominal, enj6o, flatuléncia, erupgdes cutaneas, insénia, depressao, inchago
eaumentodapressdosangiinea.



+ TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

« Suprelle® pode ser tomado juntamente ou apods as refeigdes.

« Contra-indicagoes: Suprelle® nao deve ser usado por pacientes com
hipersensibilidade aos componentes da férmula, em casos de gravidez suspeita
ou confirmada, lactagdo, suspeita ou diagndstico de cancer de mama,
sangramento vaginal ndo diagnosticado, doenga hepatica aguda ou crénica,
tumores estrogénio-dependentes conhecidos ou suspeitos e processos
tromboemboélicos recentes ou ativos.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficargravidas durante o tratamento

« Precaugoes: Antes deiniciar o tratamento com Suprelle®, a paciente deve
passar porum exame gerale porum detalhado exame ginecolégico (inclusive
Papanicolaou) e das mamas, além de ser excluida qualquer possibilidade de
estargravida. Durante uso prolongado de Suprelle®, éimportante submeter-se
acada 6 mesesaexamesde controle. Pacientes com diabetes, pressaoalta,
varizes, epilepsia e antecedentes de flebite devem sermantidas sob cuidadosa
vigilancia. Nos primeiros meses de tratamento podem ocorrer sangramentos
irregulares de pequenaintensidade. Caso eles continuem, ou se aparecerem
varios meses ap6s terem desaparecido, comunique ao seu médico.

Este medicamento podeinterromperamenstruagao porperiodo prolongado e/
ou causarsangramentosintermenstruais graves.

¢+ Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

« NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.
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. INFORMACOES TECNICAS

« Caracteristicas: O componente estrogénico de Suprelle® ¢ o 17B-estradiol,
idéntico ao 17B-estradiol humano endégeno, sendo classificado como estrogénio
natural. O acetato de noretisterona é um progestogénio sintético. O componente
estrogénico de Suprelle® substitui a perda da produgdo de estrogénio nas
mulheres menopausadas e alivia os sintomas decorrentes da menopausa.
O componente progestagénico de Suprelle® fornece protegdo contra o aumento do
risco de hiperplasia ou carcinoma endometrial, induzido pelo estrogénio, e contra
as alteragoes proliferativas induzidas pelo mesmo no endométrio, como mostrado
em estudos de um ano com Suprelle®. Em estudos clinicos mostraram que a
adicdo do acetato de noretisterona aumentou o alivio dos sintomas vasomotores
do 17B-estradiol. A atividade biolégica de Suprelle® no eixo hipotalamo-hipofisario
pode ser observada pela redugdo nos niveis séricos de FSH apés a menopausa.
Além disso, foi observada alteragdo na citologia vaginal, com aumento das
células epiteliais superficiais da vagina durante o tratamento com Suprelle®.
O alivio dos sintomas decorrentes da menopausa é conseguido durante as
primeiras semanas de tratamento. A deficiéncia de estrogénio apés a menopausa
esta associada com um rapido declinio na massa éssea e com um aumento na
remodelagem o6ssea. Esta remodelagem elevada acentua a perda éssea nas
mulheres pés-menopausicas. Varios fatores de risco estao associados com a
perda éssea pés-menopausica, incluindo menopausa precoce, histéria familiar
de osteoporose, histéria pessoal de fraturas na idade adulta, exposicdo prolongada
a terapias com corticosteroides, baixo peso corporal e tabagismo. O efeito do
estrogénio na densidade mineral éssea é dose-dependente e, portanto, o efeito de
Suprelle® pode ser menor do que o observado com doses mais altas de estradiol.
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Os efeitos da combinacao de ativos de Suprelle® na densidade mineral 6ssea
foram examinados em estudos randomizados, com dois anos de duragdo, duplo-
cegos, controlados por placebo, em mulheres pés-menopausicas; todas as mulheres
receberam suplementagao de calcio, variando de 500 a 1.000 mg por dia.
A combinagao de ativos de P preveniu signifi a perda dssea
na coluna lombar, quadril, radio distal e corpo em geral, em comparagdo com as
mulheres tratadas com placebo e suplemento de calcio. Em mulheres recentemente
menopausadas (um a cinco anos apds a Ultima menstruagdo), a alteragao
percentual na densidade mineral 6ssea da coluna lombar e do colo e trocanter
femorais em pacientes que completaram dois anos de tratamento com a combinagao
de ativos de Suprelle®, em relagcao aos valores iniciais, foi de 4,8 + 0,6%; 1,6 +
0,7% e 4,3 + 0,7% (média + EPM), respectivamente, enquanto que com combinagdo
de doses mais altas (2 mg de E2 e 1 mg de NETA), foi de 5,4 + 0,7%; 2,9 + 0,9%
e 50 = 0,9%, respecti A p de mulheres que mantiveram ou
ganharam densidade mineral éssea na coluna lombar, durante o tratamento com
a combinagédo de ativos de Suprelle® foi de 91%, apds dois anos de tratamento.
Em um estudo realizado em mulheres pés-menopausicas, com idade média de
58 anos, o tratamento com a combinagao de ativos de Suprelle® por dois anos
aumentou a densidade mineral éssea na coluna lombar em 5,9 + 0,9%, no quadril
como um todo em 4,2 + 1,0%, no radio distal em 2,1 + 0,6%, e no corpo em geral
em 3,7 + 0,6%. Nessas mulheres, a combinagdo de ativos de Suprelle® reduziu
a reabsorcdo 6ssea e os marcadores de formagdo 6ssea a valores médios
pertencentes a faixa pré-menopausica. Suprelle® é uma TRH combinada-continua
administrada com o intuito de evitar o sangramento de privagdo associado a TRH
seqlencial. Durante os primeiros meses de tratamento, podem aparecer
sangramentos mais intensos e spottings, que tendem a diminuir com o tempo.
Apdés nove a 12 meses de tratamento, cerca de 80% das mulheres tornam-se
amenorréicas. Suprelle® tem influéncia em processos metabolicos: Em estudos
clinicos controlados por placebo, a combinagao de ativos de Suprelle® reduziu
o colesterol total, o LDL-colesterol e a lipoproteina (a). Com o tempo, observou-
se uma redugdo no HDL-colesterol, sem nenhuma alteragao na relagdo LDL/HDL.
A combinagdo de ativos de Suprelle® nao aumentou os niveis de triglicérides.
Além disso, a combinagdo de ativos de Suprelle® nao alterou os niveis de
tolerancia a glicose ou a sensibilidade a insulina.

Apés a administracao oral de 17B-estradiol, na forma micronizada, ocorre absor¢ao
rapida pelo trato gastrintestinal, passando por extenso metabolismo de primeira
passagem hepatica e outros érgaos entéricos, atingindo concentragdo plasmatica
maxima de aproximadamente 35 pg/ml (variagdo: 21-52 pg/ml), em cinco a oito
horas. A meia-vida do 17B-estradiol & de cerca de 12-14 horas. Circula ligado a
SHBG (37%) e a albumina (61%), enquanto apenas 1% a 2% néo se liga ho plasma.
O metabolismo do 17B-estradiol ocorre principalmente no figado, intestino e
também nos érgaos-alvo. Pode envolver a formagao de metabdlitos menos ativos
ou inativos, incluindo estrona, catecolestrégenos e varios sulfatos de estrogénio
e glicuronidas. Os estrogénios sao excretados com a bile, onde sao hidrolisados
e reabsorvidos (circulagdo éntero-hepatica), e principalmente na urina, em sua
forma biologicamente inativa. Apés administracao oral, o acetato de noretisterona
é rapidamente absorvido e transformado em noretisterona (NET), passando por
metabolismo de primeira passagem hepatica e outros érgaos entéricos, atingindo
concentragdo plasmatica maxima de aproximadamente 3,9 ng/ml (variagdo de
1,4 a 6,8 ng/ml), em 0,5 a 1,5 hora. A meia-vida terminal da NET & de cerca de oito
a 11 horas. A NET liga-se & SHBG (36%) e a albumina (61%). Os metabdlitos mais
importantes sdo isémeros de 5a-di-hidro-NET e de tetra-hidro-NET, que sao
excretados principalmente na urina como sulfatos ou conjugados glicuronidas.
A farmacocinética em idosos néo foi estudada.

Indicagoes: Terapia de reposigao hormonal (TRH) para os sintomas de deficiéncia
de estrogénio em mulheres menopausadas ha mais de um ano; prevengao de
osteoporose em mulheres apés a menopausa. A experiéncia em tratar mulheres
com mais de 65 anos de idade é limitada.
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Contra-indicacoes: Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Gravidez ou suspeita de gravidez, lactacao, historia pregressa, suspeita
ou diagndstico de cancerde mama, tumores estrogénio-dependentes
conhecidos ou peito: g o0 vaginal nao diagnosticado,
processo tromboembdlico recente ou ativo, doenga hepaticaaguda ou
crénica (ou histéria de doencga hepatica que ainda mantenha os testes
defungao hepéaticaanormais), hipersensibilidade conhecida a qualquer
dos ingredientes.

Precaucoes e adverténcias: Gerais — Antes de iniciar ou reinstituira TRH,
deve serfeita histéria clinica pessoal e familiar completa, junto com um exame
geraleginecolégico direcionado pelas contra-indicagdes e adverténcias de uso.
Durante otratamento, sdo recomendados check-ups periédicos, individualmente
adaptados, fazendo umaanalise cuidadosa dorisco/beneficiodaterapiahormonal.
Se algumas das seguintes condigdes estiverem presentes, ocorreram
anteriormente e/ou pioraram durante a gravidez ou tratamento hormonal prévio,
os beneficios do tratamento devem ser pesados contra os possiveis riscos
(nesses casos, apaciente deve ser estritamente supervisionada, levandoem
consideragao que essas condi¢des podem, raramente, voltar a ocorrer ou
agravarem-se durante o tratamento com Suprelle®: Histéria de tumores
estrogénio-dependentes, miomas, endometriose, hiperplasia do endométrio,
doenga fibrocistica da mama, histéria de transtornos tromboembdlicos ou
presenca de fatores derisco (ver abaixo), hipertensao, diabetes mellitus com
envolvimentovascular, distirbios hepaticos (porex., porfiria, adenomahepéatico),
colelitiase, otosclerose, enxaqueca ou cefaléiaintensa. Os estrogénios podem
causarretengaodeliquido e, portanto, as pacientes com disfungao cardiaca ou
renaldevem sercuidadosamente observadas. As pacientes com doengarenal
em estagio final devem ser estritamente monitoradas, uma vez que niveis
circulantes dos componentes de Suprelle®podem aumentar. No caso de piora
daasma, epilepsia ou diabetes mellitus,a TRH deve serreavaliada. Estudos
epidemiolégicos sugeriram que a TRH esté associadaa umrisco relativamente
mais alto de desenvolvertromboembolismo venoso (TEV) (trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar): Mulheres higidas, a estimativa seria de um
casoextrade TEV paracada5.000 recebendo TRH; outros estudos encontraram
umrisco duas atrés vezes maior para as usuarias de TRH comparadas asnao
usuérias; os fatores de risco geralmente reconhecidos para TEV incluem
histéria pessoal ou familiar, obesidade grave (indice de massa corporal > 30kg/
m2) elUpus eritematoso sistémico (LES). Nao ha um consenso sobre opossivel
papel de varizes venosas no TVE; seu risco pode estar temporariamente
aumentado com imobilizagdes prolongadas traumas ou cirurgias de grande
porte; como em todos os pacientes pos-cirdrgicos, deve serdadamuita atengao
asmedidas profilaticas para evitar TVE apés cirurgias. Quando aimobilizagao
prolongada apés cirurgia eletiva é previsivel, particularmente cirurgia abdominal
ou ortopédica dos membrosinferiores, deve-se considerarapossibilidade de
suspendertemporariamentea TRH, quatro a seis semanas antes. Portanto,em
mulheres com fatores de risco, os beneficios da TRH precisam ser pesados
contra seus riscos. O uso de TRH por mais de cinco anos esta associado com
aumento no risco de cancer de mama. O risco aumenta com o tempo de
tratamento e diminuiapés o tratamento ser suspenso; assim, orisco de cancer
de mama ficano mesmo niveldas mulheres ndotratadas, cincoanos apés a
suspensao do tratamento. Os tumores de mama encontrados em mulheres
recebendo TRHtendem a sermais limitados do que os ndo associadosa TRH.
Osachados podem serdevidos ao diagndstico precoce, aos efeitos bioldgicos
da TRH ou a uma combinagao de ambos. O aumento absoluto no risco é de
pequenoamoderado. Durante operiodo entre 50 e 70 anos deidade, cercade
45 em cada 1.000 mulheres terdo diagndstico de cancer de mama. Entre as
mulheres que usaram TRH por 5 anos, serao detectados dois casos extras de
cancerde mama em cada 1.000, durante a mesma faixa etaria. Para as que
usaram a TRH por 10 a 15 anos, havera seis e 12 casos extras de cancer de
mama, respectivamente, em cada 1.000 mulheres.



