abddémen ou aumento de volume do figado; aumento
das crises epilépticas; dortoraxica, aperto ou sensacgao
de peso no peito (indicando um possivel ataque
cardiaco); cirurgias programadas (6 semanas antes
da data prevista) ou imobilizacdes forgcadas
decorrentes de acidentes ou cirurgias; prurido
generalizado; acentuada elevagao da pressao
arterial; nédulo nos seios (indicando um possivel
cancer de mama ou doenca fibrocistica).
Gravidez- A hip6tese de gravidez deve serdescartada
antes da prescricdo de Suprema®.

Lactacao - Os esterdides sdo excretados no leite
materno. Maes que estdo amamentando nao devem
fazer uso de Suprema®.

Pediatria - Nao é indicado seu uso em criangas.
Geriatria (idosas) - Nao requerem cuidados ou
precaucdes especiais para utilizarem Suprema®.
Insuficiéncia renal/hepatica - Estes quadros podem
ser agravados com o uso de Suprema®.

Q Interacoes Medicamentosas: - Os medicamentos indutores

de enzimas hepaticas como barbittricos, fenitoina, hidantoina,
fenilbutazona, griseofulvina, primidona, rifabutina, rifampicina
e carbamazepina aumentam o metabolismo dos estrégenos,
promovendo a redugéo do efeito dos mesmos.

Como resultado da menor tolerancia a glicose, as doses de
agentes antidiabéticos orais e insulina podem alterar-se.

As combinagdes estrégenos/progestagenos podem estimular
os efeitos farmacolégicos ou diminuir o clearance da teofilina,
cafeina, fenotiazinas, corticosterdides, antagonistas beta-
adrenérgicos, antidepressivos triciclicos e ciclosporina.
Podem alterar os efeitos de anticoagulantes (cumarina ou
derivados de indandiona).

Pode intensificar os efeitos hepatotoxicos da troleandomicina.
A interagdo com o fumo aumenta o risco de problemas
cardiovasculares, incluindo acidente vascular cerebral
(AVC), ataques de isquemia, tromboflebites e embolismo
pulmonar.

* Interferéncias em Exames Laboratoriais: - As
concentragdes séricas de antitrombina Ill, colesterol total,
folato, LDL e piridoxina podem estar aumentadas.

A concentragdo sérica de calcio estd aumentada,
principalmente em pacientes imobilizados ou com cancer
nos ossos ou cancer de mama metastatico.

A concentracgéo sérica dos fatores de coagulagao VII, VIII, IX
e X, cortisol e glicose, HDL, fosfolipidios, prolactina,
protombina, sddio e triglicérides podem estar aumentados.

@ ReacoOes Adversas: Foram associadas ao

tratamento com estrégeno e/ou progestageno as
seguintes reacdes: Nauseas, voémitos,
sangramento intermenstrual, dismenorréia,
tensdao mamaria, cefaléia, enxaqueca,
nervosismo, depressdo, alteracées da libido,
edemas e moléstias varicosas.

Muito raramente foram relatados: Cloasma,
gastrite, alopécia, secrecao vaginal, aumento do
apetite, erupcédo cutanea, sintomas androgénicos,
amenorréia, galactorréia, mastopatia, insénia,
cansaco, intolerdncia a lente de contato,
alteracées de secrecao cervical, coréia, hirsutismo
e potrfiria.

Hemorragias intermenstruais podem ocorrer com
maior probabilidade durante os primeiros ciclos
de uso. Em todos os casos de sangramento genital
irregular, causas nao funcionais devem ser
descartadas.

(@ Posologia:

Para serem alcangados os maximos efeitos terapéuticos,
Suprema®deve ser utilizado exatamente como estéa descrito
no blister-calendario e em intervalos que ndo excedam 24
horas. Portanto recomenda-se que o comprimido de
Suprema® seja ingerido com ajuda de algum liquido, sem
mastigar sempre a mesma hora, todos os dias e
preferencialmente apés o jantar ou antes de dormir. Terminado
um blister-calendario, deve-se iniciar, imediatamente, outro
blister, sem qualquer intervalo de tempo. O uso de Suprema®
é indicado somente para pacientes cuja menopausa tenha
ocorrido ha mais de um ano.

— Primeira vez: Em mulheres que estao procedendo a terapia de
reposicao hormonal pela primeira vez, o tratamento com
Suprema® pode ser iniciado em qualquer dia.

— Mudanga de outro repositor hormonal para Suprema®:
Para mulheres que utilizaram previamente outra terapia de
reposicao hormonal combinada seqiiencial, recomenda-se
iniciar o tratamento com Suprema® ao final do sangramento
programado.

O tratamento com Suprema® destina-se a terapia hormonal
com inducao de amenorréia. As pacientes devem ser
orientadas sobre a possibilidade de ocorrerem sangramentos
nos seis primeiros ciclos de uso, mas que nao devem ser
excessivos e tendem a diminuir e cessar apés este periodo.
Caso os sangramentos persistam, deve ser considerada a
interrupgéo da terapia ou mudanga para terapia seqiiencial.

[ 2 Superdosagem:

Sintomas: A superdosagem pode ocasionar nauseas, vomitos
e sangramento vaginal por supressao.

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

Atencgéo: Este produto é um novo medicamento e embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca, quando
corretamente indicado, podem ocorrer reagbes adversas
imprevisiveis, ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso
de suspeita de reagdo adversa o médico responsavel deve
ser notificado.
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Suprema®
acetato de noretisterona
.« estradiol

222 IDENTIFICACAO DO PRODUTO

* Forma farmacéutica e apresentacgéo:
Comprimido revestido: Caixa com 1 blister-calendario com
28 comprimidos revestidos.

* USO ADULTO.

* Composicao:

Comprimido Revestido

Cada comprimido revestido contém:

acetato de noretisterona 1mg
estradiol 2mg
Excipientes: amido, lactose, celulose microcristalina, diéxido
de titdnio, macrogol, hipromelose, estearato de magnésio,
povidona e déxido de ferro amarelo.

®
Le INFORMACOES A PACIENTE

* Suprema® é um medicamento utilizado como repositor
hormonal durante e apds o climatério, eliminando ou
diminuindo sintomas, tais como excesso de suor, calores,
atrofia e secura vaginal, sendo ainda utilizado na prevencao
da osteoporose. Este produto ndo se destina a contracepgao.

* Mantenha Suprema®em temperatura ambiente (15 a 30°C),
protegido da luz e da umidade.

* Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacao.
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.

* Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Suprema®deve ser ingerido com a ajuda de algum liquido,
sem mastigar e sempre a mesma hora do dia (apds o café da
manh3, almogo ou antes de deitar). Os comprimidos devem
ser tomados diaria e continuamente, ou seja, terminado o



blister com 28 comprimidos, deve-se iniciar um novo blister
no dia seguinte. Respeite a orientagao do seu médico quanto
ao dia de comecgar o tratamento com Suprema®. O nao
cumprimento dessas recomendacgdes pode causar falhas na
acao do medicamento, deixando de obter os resultados
esperados. O uso de Suprema® é adequado apenas para
mulheres cuja dltima menstruagdo natural ocorreu ha mais de
um ano.

* Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico. A doenca e/ou seus sintomas poderao retornar.

¢ Informe seu médico o aparecimento de reacdes
desagradaveis, como: Fortes dores de cabeca,
nausea, perda auditiva, dores ou tensdo mamaria,
problemas estomacais, alteracées do peso ou do
desejo sexual, estados depressivos, sangramentos
irregulares, desconforto com o uso de lentes de
contato, nervosismo e reagdes na pele (vermelhidao,
coceira).

* TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANGCAS.

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

* Contra-indicagoes: O produto ndo deve ser usado
por pacientes com hipersensibilidade aos componentes
da férmula; em casos de gravidez suspeita ou
confirmada; tumor de mama e ginecoldgico;
tromboflebite ou distirbios tromboembdlicos, inclusive
coronarianos e cerebrovasculares; sangramento
vaginal de causa desconhecida; alterac6es no
funcionamento do figado; ictericia (amarelamento da
pele); tumor no figado; diabetes; coceira generalizada
durante a gravidez anterior; anemia falciforme;
distarbios do metabolismo de lipidios e neoplasia
estrogénio-dependente suspeita ou confirmada.

¢ Precaucgoes: Antes de iniciar o tratamento com
Suprema®, a paciente deve passar por um exame
geral e porum detalhado exame ginecoldgico (inclusive
Papanicolaou) e das mamas, além de ser excluida
qualquer possibilidade de estar gravida. Durante o
uso prolongado de Suprema® é importante
submeter-se a cada 6 meses a exames de controle.

Pacientes com diabetes, pressao alta, varizes,
epilepsia e antecedentes de flebite devem ser
mantidas sob cuidadosa vigilancia. Nos primeiros
meses de tratamento podem ocorrer sangramentos
irregulares de pequena intensidade. Caso eles
continuem ou se reaparecerem varios meses
ap6s terem desaparecido, comunique o0 seu
médico. A paciente deve interromper imediatamente
0 uso de Suprema® e comunicar ao médico caso
apareca algum dos seguintes sintomas: Dor de cabeca
tipo enxaqueca que a paciente nunca havia tido
antes; perturbacbes da visao, da audicao ou de
outros sentidos; inflamacao, dores ou inchago nos
bracos, pernas, térax e abdémen que nao costumavam
acontecer; sensacboes de dor e aperto no peito;
dificuldade de respirar; amarelamento da pele; coceira
no corpo; aumento dos ataques epilépticos; aumento
da pressao sanglinea; depressdo grave e gravidez.
O tratamento deve ser suspenso nos casos de
cirurgiaprogramada (com 6 semanas de antecedéncia)
ou imobilizagao forcada. (Veja item Precaucgdes nas
Informagbes Técnicas)

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

Q

. INFORMACOES TECNICAS

* Caracteristicas: Suprema® esta baseado na combinagéo
estrogénica (estradiol) / progestagénica (acetato de
noretisterona) que é eficaz na redugdo ou eliminagéo dos
disturbios do climatério causados por déficit hormonal como
sensagao de calor, sudorese, estados depressivos,
irritabilidade, disturbios do sono, dores de cabeca, atrofia da
pele e mucosas (especialmente na regido urogenital).
Enquanto o estradiol, um horménio natural, proporciona
substituicdo hormonal durante e apds o climatério, o acetato
de noretisterona impede o desenvolvimento da hiperplasia
endometrial. A administragcdo oral de estradiol associado
com acetato de noretisterona (Suprema®)), mostrou ser
efetiva na redugéao das taxas de colesterol total, lipoproteinas
de baixa densidade (LDL-C) e triglicérides, enquanto que a
relacdo LDL/HDL permanece inalterada. Estas alteragdes
sao consideradas como potencialmente protetoras contra os
riscos de doenga coronariana em mulheres na pés-
menopausa.

O uso prolongado de estradiol combinado com acetato de
noretisterona (Suprema®), diminui sensivelmente os
parametros bioquimicos do metabolismo ésseo, resultando
na reducao do risco de desenvolvimento de osteoporose, ou
entdo na estabilizagdo do estado preexistente.

O estradiol é rapida e totalmente absorvido pelo trato
gastrintestinal, apés administragéo oral. A sua distribuicao
apresenta-se ligada com as globulinas fixadoras do horménio
sexual (SHBG) e a albumina. Possui meia-vida de
aproximadamente 12 a 14 horas. E metabolizado pelo figado
e outros tecidos, formando a estrona, o estriol e seus
derivados 2-hidroxilatos, bem como outros metabélitos, que
sdo excretados nas fezes e na urina. Apés a administragéo
oral de acetato de noretisterona, sua boa absorcao se da no
trato gastrintestinal, alcangando a concentragdo sangiiinea
maxima entre 1 a 2 horas. Também apresenta uma distribuicao
ligada as SGHB e a albumina similar ao estradiol. Possui uma
meia-vida de aproximadamente 8 a 11 horas. A noretisterona
é metabolizada no figado, sendo 80% excretados através da
urina e o restante nas fezes.

[=5> Indicagdes: Tratamento dos distlrbios decorrentes da

deficiéncia estrogénica, tais como sudorese e ondas de calor,
incluindo profilaxia, tratamento da osteoporose e atrofia
urogenital em pacientes pés-menopausadas.

® Contra-Indicacoes: Pacientes com hipersensibilidade

ao medicamento; gravidez suspeita ou comprovada;
historia anterior ou atual de disturbios tromboembdlicos
arterial, venoso ou tromboflebites; doencas vasculares
cerebrais ou coronarianas; tumor hepatico atual ou ja
tratado; hepatopatias graves (antecedentes de ictericia
idiopatica e sindromes de Dubin-Johnson e de Rotor);
prurido persistente durante gestacao anterior; historia
prévia ou atual de neoplasia estrégeno-dependente,
confirmada ou suspeita, da mama ou dos genitais;
hemorragia genital anormal nao diagnosticada;
antecedentes de herpes gestacional; otosclerose
agravada durante a gravidez; anemia falciforme;
diabetes grave com alteracao vascular e disturbios do
metabolismo lipidico; hipercalcemia e doenca de
vesicula biliar.

@ Precaucoes e Adverténcias: Gerais - Este produto

nao se destina a contracepgao. Deve-se realizar
exame fisico completo (pressao arterial, mamas,
abddmen, 6rgaos pélvicos, citologia cervical e testes
laboratoriais, inclusive o Papanicolaou), além de se

verificar a histéria familiar e eliminar qualquer
possibilidade da paciente estar gravida.
Periodicamente (a cada 6 meses), a paciente deve
submeter-se a exames de controle.

Deve-se estabelecer rigorosa vigilancia caso a
paciente apresente: Diabetes, hipertensao arterial,
retencao de liquidos, varizes, otosclerose mudltipla,
epilepsia, porfiria, tetania, coréia minor e antecedentes
de flebite.

Podem ocorrer sangramentos vaginais irregulares
durante os primeiros meses de tratamento com
Suprema®. Se persistirem, deve-se investigar as
causas. No caso dos sangramentos acontecerem
ap6s o estabelecimento da amenorréia, deve-se
proceder a biopsia endometrial para elucidagéo de
malignidade.

O uso combinado de estrégenos/progestagenos
(Suprema®) esta associado a raros casos de
alteragbes hepaticas benignas e também algumas
malignas, que podem ocasionar hemorragias intra-
abdominais com risco fatal para a paciente. Caso
ocorram graves alteragdes epigastricas, aumento do
figado ou sinais de hemorragias intra-abdominais,
deve-se incluir a possibilidade de tumor hepatico nas
consideragdes diagndstico-diferenciais.

Os seguintes sintomas ou condi¢gdes levam a
interrupcao do tratamento e imediata comunicacao
ao meédico: Gravidez; sinais precursores de
tromboflebites ou tromboembolias (por exemplo: Dor
incomum nas pernas ou edemas nao habituais nos
bragos e pernas, dores do tipo pontada ao respirar ou
tosse sem motivo aparente); subita e severa
enxaqueca em pacientes que nunca apresentaram
este sintoma ou aumento na freqiiéncia de dores de
cabeca com intensidade fora do habitual; disturbios
da visdo e/ou da fala, vomitos, tontura ou desmaio,
adormecimento dos bracos e pernas (indicando uma
possivel apoplexia); ictericia ou amarelamento da
pele e dos olhos acompanhado frequentemente por
febre, fadiga, perda do apetite, urina de cor escura
ou fezes de cor clara (indicando possiveis problemas
hepaticos); dificuldade para dormir, fraqueza, perda
de energia ou mudanga no humor (possibilidade de
grave depressao); dor intensa na parte superior do



