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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

TISTE
estradiol + acetato de noretisterona

APRESENTACOES
Comprimidos revestido de 2mg + 1mg: embalagens2®® 84 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:
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*lactose monoidratada, crospovidona, povidona, sgolibato 80, estearato de magnésio, Alccol
isopropilico, hipromelose + macrogol, didxido d@rio, talco, 6xido de ferro vermelho, &lcool etli
agua purificada.

INFORMACOES A PACIENTE:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, € imptetéer as informagdes contidas na bula, verifecar
prazo de validade, o conteddo e a integridade dek@agem.

Mantenha a bula do produto sempre em maos parguiratonsulta que se faca necessaria.

Leia com atencédo as informacdes presentes na bida de usar o produto, pois ela contém informacdes
sobre os beneficios e 0s riscos associados ao aisterdpia hormonal. Vocé também encontrara
informacdes sobre o uso adequado do medicamentbre a necessidade de consultar o seu médico
regularmente.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

TISTE é um medicamento destinado a terapia de reposigdoonal (TRH), para alivio dos sintomas
associados a menopausa e prevencdo da osteopGarseerse com seu médico para obter maiores
esclarecimentos sobre a a¢do do produto e susagéb.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TISTE contém dois tipos de hormdnio, o estradiol e gestdgeno (acetato de noretisterona). Desta
forma, este medicamento repde os hormdnios qugani®mo ndo produz mais. O estradiol previne e/ou
alivia os sintomas desagradaveis da menopausa, dogechos, sudorese, alteragcdes no sono,
nervosismo, irritabilidade, tontura, dor de cabegsontinéncia urinaria, ressecamento vaginal e
queimacdo e dor durante a relacdo sexual. O add#atoretisterona evita o espessamento da camada de
revestimento do dtero e induz reducdo (e em algumakheres, a eliminagdo) do sangramento
semelhante ao menstrual.

Converse com seu médico para obter maiores esoemeios sobre a a¢do do produto e sua utilizacao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TISTE ¢é contraindicado em caso de gravidez ou amamentas@ngramento vaginal de causa
desconhecida; presenca ou suspeita de céncer de;maesenca ou suspeita de cancer que pode se
desenvolver sob a influéncia de hormonios sexpaésenca ou histéria de tumor de figado (benigno ou
maligno), doenca grave de figado; histéria receleteataque cardiaco e/ou derrame; histéria atual ou
anterior de trombose (formacédo de coagulo sanguff@ovasos sanguineos das pernas (trombose venosa
profunda) ou dos pulmbes (embolia pulmonar); aiscor de trombose venosa ou arterial (coagulo
sanguineo); niveis muito elevados de um tipo eapede gordura (triglicérides) no sangue;
hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos oamgies da formula.

Se qualquer uma dessas condigBes surgir pela painiez durante a terapia de reposi¢cdo hormonal,
descontinue o uso imediatamente e consulte selcmédi



4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes

Antes de iniciar ou reiniciar o tratamento, seu it@godera solicitar a realizacdo de exames clinico
geral e ginecolégico detalhados, que devem ineliincdo especial a pressao arterial, mamas e 6rgaos
pélvicos, incluindo citologia cervical de rotindém de uma avaliacdo do seu histérico clinico dlfam
Durante o tratamento, consulte o médico em intesvedgulares para submeter-se a exames de controle.
Seu médico ird discutir com vocé os beneficios erissos do uso deestradiol + acetato de
noretisterona. Ele ira verificar, por exemplo, se vocé tem ristais elevado de trombose devido a uma
combinagdo de fatores. Neste caso, o risco podsrsta maior.

Em caso de suspeita ou presenca de doenga no figeglanédico ird monitorar sua funcao hepéatica
regularmente.

Em caso de presenca de prolactinoma no l6buloiantta glandula pituitéaria (hipéfise) (crescimen
parte anterior de uma glandula, ou seja, um érg@osgcreta certas substancias, localizado no cérebr
chamada glandula pituitaria), € necessario acongmaehto médico rigoroso, incluindo avaliagédo
periddica dos niveis de prolactina.

O estradiol + acetato de noretisterona&o € um contraceptivo oral. Se necessario, deeemtitizadas
medidas adequadas ndo-hormonais para evitar abpidssle de gravidez, com excecdo dos métodos de
ritmo (tabelinha) e da temperatura.

Dois grandes estudos clinicos realizados com e&tiog equinos conjugados (EEC) combinados com
acetato de medroxiprogesterona (AMP), hormonidizatios na terapia de reposicdo hormonal (TRH),
sugerem que o risco de ocorréncia de ataque car(ifdarto do miocardio) pode aumentar discretament
no primeiro ano de uso destas substancias. Est m&o foi observado em um grande estudo clinico
realizado somente com estrogénios equinos conjegdieC). Em dois outros grandes estudos clinicos
realizados com estes horménios, o risco de ocdereame aumentou em 30 a 40%.

Embora estes estudos ndo tenham sido feitosestradiol + acetato de noretisteronando se deve usar
este medicamento para previnir doenca cardiacawarde.

Se a TRH for utilizada na presenca de qualquer dasacondi¢cbes listadas abaixo, deve-se manter
cuidadosa supervisao, portanto, certifique-se ca@uomédico se vocé tem:

- risco aumentado de trombose (formacdo de coasmhguineo). Este risco aumenta com a idade,
podendo ser maior nos seguintes casos: se vocégom damiliar direto ja teve trombose nos vasos
sanguineos das pernas ou dos pulmdes, se vocEcEstdo peso e se vocé tem veias varicosas. $e voc
ja usaestradiol + acetato de noretisteronainforme seu médico com antecedéncia sobre qualque
hospitalizagcdo ou cirurgia programada devido aworide trombose venosa profunda, que também pode
aumentar temporariamente como resultado de umaagierde grande porte, ferimentos graves ou
imobilizacdo prolongada.

- miomas uterinos;

- presenca ou histéria de endometriose (presentaciid de revestimento do Gtero, onde normalmente
nao seria encontrado);

- doenca do figado ou da vesicula biliar;

- ictericia durante a gravidez ou durante o usuiprde esteroides sexuais;

- diabetes;

- niveis elevados de triglicérides (um tipo esdedgagordura do sangue);

- presséo alta;

- presencga ou histéria de cloasma (pigmentacdcomeamarelada na pele). Neste

caso, evite a exposi¢do excessiva ao sol ou a;édidtravioleta;

- epilepsia;

- dor nas mamas ou mamas com nédulos (doenca letiéggmama);

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria (doenca hereditaria);

- surdez hereditaria (otosclerose);

- lGpus eritematoso sistémico (doenca inflamaténdmica);

- presenga ou histéria de coreia menor (doen¢c@muu@ca movimentos incomuns);

- episédios de inchaco em partes do corpo comonmé&ss, pés, face, vias aéreas, causados por
angioedema hereditario. O hormdnio estradiokdwadiol + acetato de noretisterongode induzir ou
intensificar estes sinais e sintomas de angioedemreditario;

- 65 anos ou mais se a TRH estiver sendo inicipdia, ha evidéncias limitadas de estudos clinices qu
mostram que o tratamento hormonal pode aumentasco ide perda significativa de habilidades
intelectuais como capacidade de memdéria (deméncia).



TRH e o cancer

- Cancer endometrial

O risco de cancer na camada de revestimento do (g&ncer endometrial) aumenta quando estrogénios
sdo utilizados isoladamente por periodos prolongadd progestdgeno destradiol + acetato de
noretisterona diminui esse risco.

- Cancer de mama

O cancer de mama tem sido diagnosticado com freguém pouco maior entre as usuarias de TRH por
varios anos. O risco aumenta com a duracao dorteati®m, e pode ser menor ou até neutro com produtos
contendo somente estrogénio. Quando se interromys® de TRH, este risco aumentado desaparece em
poucos anos.

Aumentos similares nos diagnosticos de cancer dearsfio observados, por exemplo, em casos de
atraso da menopausa natural, ingestéo de bebiblaiekcou obesidade.

A TRH pode alterar a imagem da mamografia (aumantkensidade de imagens mamograficas). Isto
pode dificultar a deteccdo mamografica de cancealgaons casos.

Desta maneira, seu médico pode optar pelo uso tlasagcnicas de exame para deteccdo de cancer de
mama.

Tem-se observado que tumores diagnosticados emasafuais ou recentes de TRH tendem a ser mais
bem diferenciados (menos agressivos) do que diceeios em naousuarias.

Dados referentes a localizagao fora da area da mamaao conclusivos.

- Tumor no figado

Em casos raros foram observados tumores benigndigatto e, mais raramente, tumores malignos de
figado durante ou apds o uso de horménios commmzdos emestradiol + acetato de noretisterona

Em casos isolados, estes tumores causaram sangwam@mabdominal com risco para a vida da
paciente. Embora esses eventos sejam extremamaptevaveis, informe seu médico se ocorrer
quaisquer distlrbios abdominais incomuns que ndapdgecam em um curto espaco de tempo.

Avise imediatamente ao médico, pois podem ser m®tipara descontinuacdo do tratamento:
aparecimento pela primeira vez de dores de caletipalenxaqueca, piora de enxaqueca preexistente o
dores de cabeca com frequéncia e intensidade nifidiab perturbacdes repentinas dos sentidos (por
exemplo: da visao ou da audi¢éo) e inflamacéo dis \(flebite).

Durante a terapia coestradiol + acetato de noretisteronadescontinue o tratamento imediatamente e
avise seu médico se vocé apresentar: falta detesse com sangue, dores incomuns ou inchago dos
bracos ou pernas, dificuldade respiratéria repanéndesmaio, que podem ser sinais indicativos de
coagulo.

O tratamento conestradiol + acetato de noretisteronaambém deve ser interrompido em caso de
ocorréncia de gravidez ou desenvolvimento de aiteri

Se ocorrer sangramento apds um longo intervalontEnarreia, informe seu médico, pois isso deve ser
investigado.

Gravidez e lactacdo

Este medicamento é contraindicado para mulheresdgst Se ocorrer gravidez durante a utilizacdo de
estradiol + acetato de noretisteronap tratamento deve ser descontinuado imediataménteso de
TRH é contraindicado durante a amamentacao, pojsepas quantidades de horménios sexuais podem
ser excretadas no leite materno.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos oumerar maquinas
N&o foram observados efeitos.

Ingestdo concomitante com outras substancias

N&o utilize contraceptivos hormonais. Consulte se@édico quanto a métodos contraceptivos, se
necessario.

Alguns medicamentos podem interferir com a terdpiaeposicao hormonal (TRH).

Incluem-se aqueles usados para o tratamento dapsiail (por exemplo, hidantoinas, barbitricos,
primidona, carbamazepina), tuberculose (por exemitompicina), alguns antibidticos para outro®§p
de infeccdo (por exemplo, penicilinas e tetracidine analgésico (por exemplo, paracetamol). Bymiss
gue ocorra interagcao também com oxcarbazepinaatopto, felbamato e griseofulvina.

Em pacientes diabéticas, pode ser necessarioraitel@se da medicacdo antidiabética.

A ingestdo excessiva de bebidas alcodlicas durariegapia de reposicdo hormonal pode interferir no
tratamento.

O uso de terapia de reposicdo hormonal (TRH) péetaraos resultados de certos exames laboratoriais.
Informe ao seu médico ou a equipe do laboratéréovipeé esté utilizando TRH.



“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vdr estd fazendo uso de algum outro
medicamento.”
“N&o use medicamento sem o conhecimento do seu nediPode ser perigoso para a sua saude.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

TISTE deve ser conservado em temperatura ambiente (E#@ee 30°C). Proteger da luz e umidade.
“NUmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”
Caracteristicas organolépticasComprimido revestido na cor rosa, circular e biem

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamentoa$d ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudancga no aspecto, consulte o faro@atico para saber se podera utiliza-lo.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Siga rigorosamente o procedimento indicado, psif@cumprimento pode ocasionar falhas na obtencéo
dos resultados.

Se vocé esta comecando sua primeira cartelall8E e ndo utilizou outra terapia hormonal
anteriormente, vocé pode iniciar o usold8TE a qualquer momento.

Se vocé estad comecgando sua primeira carteldSIEE e utilizou outra terapia hormonal anteriormente,
vocé deve seguir umas das opcdes a seguir:

- Se vocé estiver mudando de um produto continusofdsico que contenha todos os comprimidos de
uma mesma cor, vocé pode iniciar o us@t&TE a qualquer momento.

- Se vocé estiver mudando de uma TRH continua se@l®u ciclica (os comprimidos da cartela séo de
pelo menos duas cores diferentes ou existe uma galie as cartelas), vocé deve completar o cickd a
da terapia utilizada antes de iniciar o us@ t&TE.

Respeite a orientacdo do seu médico quanto aoediaiclo do tratamento. O emprego deste produto é
adequado apenas para mulheres cuja Ultima mergtroatural tenha ocorrido ha, pelo menos, um ano.
Para facilitar o seu controle da ingestao diari@aloprimido, os dias da semana encontram se ingwess
em cada cartela dEISTE. Inicie com o comprimido assinalado com o dia éaana correspondente,
seguindo a direcdo das setas até o término dadecarte

Ingerir um comprimido rosa por dia com ajuda deuse@ quantidade de liquido, sem mastigar e de
preferéncia sempre a mesma hora do dia.

O tratamento é continuo, isto &, apds terminariragira cartela (28 comprimidos), deve-se comecgar a
proxima no dia seguinte.

Informacdes adicionais para populacdes especiais:

- Criancas e adolescentes

O estradiol + acetato de noretisteronaéo € indicado para o uso em criancas e adolescente

- Pacientes idosas

N&o existem dados que sugiram a necessidade de dgudose em pacientes idosas. Informe seu médico
se vocé tem 65 anos ou mais (vide item “O que daber antes de usar este medicamento?”).

- Pacientes com disfungéo hepatica

O estradiol + acetato de noretisteronando foi especificamente estudado em pacientes ésfiomdao
hepatica. Cestradiol + acetato de noretisteron& contraindicado em mulheres com doenca hepatica
grave (vide item “Quando ndo devo usar este medintf”).

- Pacientes com disfuncéo renal

O estradiol + acetato de noretisteronando foi especificamente estudado em pacientes ¢sfomndao
renal. Dados disponiveis ndo sugerem a necessigagdj@iste de dose nesta populacdo de pacientes.

“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sengpios horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o cont@mento do seu médico.”
“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ouastigado.”

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se ocorrer 0 esquecimento da tomada de um comprjdgle-se ingeri-lo 0 quanto antes.

Se o atraso for de mais de 24 horas, nenhum condariadicional deve ser ingerido. Pode ocorrer
sangramento se houver o esquecimento de variosrooitps.

"Em caso de ddvidas, procure orientacdo do farmacéico ou de seu médico, ou cirurgido-
dentista.”



8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

As reacdes adversas mais graves que estao assogiatiizacao da terapia de reposicdo hormonabest
citadas no item “O que devo saber antes de usanmesiicamento?”.

Outros sintomas, que podem ou ndo serem causaldosRid, e que em alguns casos séo provavelmente
sintomas do climatério, foram reportados em uss&udmetidas a diferentes produtos para TRH:

- Reacgbes adversas comuns (entre 1 e 10 pessaeas 4@0 usudrias podem apresentar estas reacdes):
aumento ou diminuigdo de peso corporal, dor degaglior abdominal, nausea, erupgéo cutanea, cpceira
sangramento uterino/vaginal incluindo gotejamestm@ramentos irregulares normalmente desaparecem
com a continuagdo do tratamento).

- Reagdes adversas incomuns (entre 1 e 10 pessada 4.000 usuarias podem apresentar estas rgacdes
reacdo alérgica, estados depressivos, tonturdyliiss visuais, palpitagdo, ma digestéo, eritendoso
(nédulos avermelhados e dolorosos), urticariagedupersensibilidade dolorosa nas mamas, edema.

- Reacbes adversas raras (entre 1 e 10 pessodsa 4@800 usuarias podem apresentar estas reacdes):
ansiedade, aumento ou diminuicdo do desejo selitnidio), enxaqueca, intolerancia as lentes de ¢onta
distensdo abdominal, vémito, crescimento excesda/@élos, acne, cdibras musculares, dismenorreia
(colica menstrual), secrecao vaginal, sindrome kemte a pré-menstrual, aumento das mamas, fadiga.
Sinbnimos ou condic¢des relacionadas ndo forandbistamas também devem ser considerados.

Em mulheres com episédios de inchagco em partesodwo ccomo nas maos, pés, face, vias aéreas,
causados por angioedema hereditario, o hormémiadesk doestradiol + acetato de noretisterongode
induzir ou intensificar estes sinais e sintomasjgVe item “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

“Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma&éutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empres&ravés do seu servigco de atendimento.”

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

N&o ha relatos de efeitos adversos relacionadosrdoge. A superdose pode causar nauseas, vomitos e
sangramento irregular. Nao é necessario tratangsmtecifico, mas caso vocé esteja insegura, corsulte
seu médico.

“Em caso de uso de grande quantidade deste medicame, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possilggue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacfes.”
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Historico de alteracao para a bula

Bula Paciente

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticao/fatacdo que altera bula

Dados das alteracGes de hsl

Data do | N°. Assunto Data do| N°. Assunto Data da| Itens de bula Versdes | Apresentacles
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10450 - 10450 - - correcdo da DCB VP/VPS Comprimidos revest
SIMILAR - SIMILAR - de 2mg + 1mg
Notificacdo de Notificacdo de embalagens com 28
12/09/2014 NA Alteracdo  de| 12/09/2014| NA Alteracéo de| 12/09/2014 84 comprimidos
Texto de Bula Texto de Bula — revestidos.
— RDC 60/12 RDC 60/12
(10457) - (10457) - Submisséo eletrdnica Comprimidos revestidc
SIMILAR - SIMILAR - apenas para de 2mg + 1mg
Inclusdo Inclusdo Inicial disponibilizacdo do texto embalagens com 28
13/08/2014| 0661881/14-P nicial de de de bula no bularig 84 comprimidos
Texto de Bula] 13/08/2014| 0661881/14-2| Texto de Bula 4 13/08/2014| eletronico da ANVISA. | VP/VPS revestidos.
— RDC 60/12 RDC 60/12
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