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Cromo (COMO CIOFEtO CrOMICO) ....vvvverieiieiiieeie ittt ereene e 25 mcg
calcio (como carbonato de CAICIO) ....cvevvereiiice e 250 mg
ferro (Como fUMArato TEITOSO) ......cvivieieiiie e enen 30 mg
mMagnésio (COMO OXId0 de MAGNESIO) ....cvviveeiereeeee e 100 mg
manganés (como sulfato de MaNQANES) ......ccccvevveiiiieierie e ens 5mg
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Excipientes: didxido de silicio, celulose microcristalina, estearato de magnésio, povidona, crospovidona,
etilcelulose, hipromelose, lactose monoidratada, petrolato liquido, laurilsulfato de sodio, macrogol,
dioxido de titanio, talco e corante azul FDC n®. 1 laca de aluminio.

I1- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Femme com fldor é um suplemento vitaminico e mineral indicado em periodos de convalescenca,
gestacdo e aleitamento.

Sua formulacdo fornece elementos vitaminicos e minerais em quantidades adequadas para ser associado a
dieta alimentar, em regies onde a fluoretacdo da agua ndo é realizada ou em pacientes que apresentem
déficit de flaor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ferro

Poucas mulheres possuem reservas de ferro para suprir as necessidades na gravidez. Os estudos
demonstraram que a suplementacédo de ferro € uma maneira de compensar a consequéncia do déficit desse
mineral.

Prezioli e colaboradores demonstraram que a prevaléncia de anemia caiu significamente durante o Gltimo
trimestre da gravidez em um grupo de mulheres suplementado com ferro e permaneceu constante no
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grupo tratado com placebo. Trés meses depois do parto, a prevaléncia de anemia era maior no grupo que
recebeu placebo.

Em outro estudo, Eskeland e colaboradores concluiram que 27 mg de ferro elementar com um
componente heme, ingerido diariamente durante a segunda metade da gravidez é suficiente para prevenir
a deplecdo de ferro pds — parto que ocorre na maioria das mulheres.

Acido félico

Em 1993, um estudo caso-controle, observou que o risco relativo para o uso de polivitaminicos contendo
400 mcg de acido félico foi de 0,4 (1C95% 0,2-0,6) para ocorréncia de Defeitos de Tubo Neural (DTN)
no concepto, se comparado com o grupo que ndo fez suplementacdo no periodo periconcepcional.
Também foi constatado um declinio dose-dependente da suplementacdo de acido folico para o risco de
DTN, de acordo com o quintil de ingestdo (P = 0,02). Os achados desse estudo permitiram determinar que
doses didrias de acido félico no periodo periconcepcional reduzem o risco de DTN em aproximadamente
60%.

Em meta-analise realizada, buscou-se associacdo de fendas orais e suplementacdo com é&cido folico
durante a gravidez. Em 5 estudos prospectivos analisados, o risco relativo para fendas labial e palatina foi
de 0,51 (1C95% 0,32-0,95), para fenda palatina isolada o RR foi de 1,19 (1C95% 0,43-3,28) e para todas
as combinacdes de fendas orais o RR foi de 0,55 (IC95% 0,32-0,95) nas gestantes que suplementaram
acido félico. Em 12 estudos caso-controle analisados, o risco relativo para fendas labial e palatina foi de
0,77 (1C95% 0,65-0,90), para fenda palatina isolada o RR foi de 0,80 (1C95% 0,69-0,93) e para todas as
combinacfes de fendas orais 0 RR foi de 0,78 (1C95% 0,71-0,85). Os achados dessa meta-analise
confirmaram a hipdtese de que o acido folico é eficaz na prevencao de fendas orais durante a gravidez.
Recentemente, em coorte com 34.480 gestacBes Unicas de baixo risco, avaliou-se o efeito da
suplementacdo de acido folico pré-concepcional por um ano ou mais nas taxas de parto prematuro. Em
comparacdo as gestantes que ndo fizeram suplementacdo, o folato pré-concepcional esteve associado a
redugdo de 70% no risco de parto prematuro entre 20 e 28 semanas (incidéncia de 0,27% versus 0,04%;
razéo de chances = 0,22; 1C95% 0,08-0,61; P = 0,004) e de 50% no risco de parto prematuro entre 28 e 32
semanas (incidéncia de 0,38% versus 0,18%; razdo de chances = 0,45; 1C95% 0,24-0,83; P = 0,010). O
risco de parto prematuro precoce foi inversamente proporcional a duracdo da suplementacdo de folato
pré-concepcional.

O 4cido félico é utilizado e recomendado pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como preventivo
dos Defeitos do Tubo Neural (DTN). O periodo recomendado e pelo menos trés meses antes da
concepgao.

Vitamina A

Estudos indicam que a quantidade de vitamina A no leite materno esta diretamente relacionada a ingestéo
materna diéria. Suplementos de vitamina A podem aumentar as concentragdes dessa vitamina no leite
materno. A suplementag¢do com vitamina A protege contra partos prematuros e também contra o risco de
displasia pulmonar.

Vitamina C

O é&cido ascorbico é essencial em grande nimero de processos quimicos no organismo. Além da sintese
de colageno, o &cido ascOrbico é necessario para a manutencao de varias estruturas vasculares. Por isso
sua deficiéncia pode resultar no desenvolvimento de lesGes placentarias como necrose da decidua basal
marginal e infiltracdo da placenta, geralmente observada no descolamento prematuro de placenta. Estudo
demonstrou que 0s niveis maternos e fetais de acido ascérbico nos casos de descolamento prematuro de
placenta foram considerados abaixo do normal. Wideman e Baird demonstraram que a incidéncia de
rotura prematura de membranas ovulares e de parto prematuro sdo maiores em mulheres que apresentam
baixos niveis plasmaticos de acido ascorbico. Também foram encontrados baixos niveis de suprimento de
acido ascorbico fetal em pacientes com esse quadro.

Vitamina E

Estudo revelou que os niveis séricos maternos de vitamina E no parto eram significativamente mais
baixos em mulheres que deram a luz a criancas de baixo peso que em mulheres com gravidez normal. Foi
estabelecido que criancas prematuras podem desenvolver anemia hemolitica devido a deficiéncia de
vitamina E. A suplementacdo da vitamina E esta associada a aumento da resisténcia a hemélise de H,0,.
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Vitamina B1

Vichai e colaboradores pesquisaram a condi¢do de tiamina no sangue e corddo umbilical de 43
primigestas entre 6 e 12 horas antes do parto (dia 0) e nos dias 2, 4 e 12 apds o parto. A atividade
sanguinea total da transcetolase (ATCT) e o efeito do pirofosfato de tiamina (ETPP) foram determinados.
Foi verificado que os recém-nascidos possuiam melhores condi¢cdes de tiamina que as maes. Isso foi
evidenciado por aumento significativo da ATCT e diminuicdo no ETPP. O aumento significativo no
ETPP depois do parto indicou condicdo diminuida de tiamina nessas mées, fato que estava correlacionado
a lactacdo e ingestdo inadequada de tiamina.

Vitamina B2

A mulher durante a gestacdo e lactacdo precisa de uma quantidade maior de riboflavina. Estudo
demonstrou que os niveis de riboflavina caem progressivamente durante a gravidez. A concentracdo de
riboflavina no leite humano ndo é adequada as necessidades de prematuros, especialmente prematuros de
muito baixo peso ao nascer. Essa concentracdo depende diretamente do nivel de vitamina ingerida pela
mée. A suplementacdo durante a lactacdo é eficaz a fim de aumentar os niveis da riboflavina no leite
materno.

Vitamina B6

A incidéncia de nauseas e vOmitos na gravidez € alta, e apesar da sua etiologia ndo conhecida, parece que
mais de um mecanismo esta envolvido. As necessidades de piridoxina aumentam durante a gestacdo, mas
baixas dosagens séricas ndo sdo observadas até o segundo ou terceiro trimestres da gestagéo.

No estudo de Sahakian e colaboradores a administracdo oral de 25mg/dia de vitamina B6 a cada 8 horas
provocou melhora nas nduseas severas e reduziu significativamente os vomitos em todas as pacientes
estudadas

Estudos de Vtyavanich e colaboradores demonstraram melhora significante nas nauseas em pacientes que
receberam piridoxina 30 mg/dia comparada ao placebo. A piridoxina reduziu significativamente o nimero
de vomitos durante os trés primeiros dias de tratamento.

Vitamina B12

A placenta pode funcionar como um depdsito de determinadas vitaminas, além de ser um meio de
transferéncia das mesmas para o feto. Para algumas vitaminas como B6 e B12, foi demonstrada grande
capacidade de retencdo pela placenta.®> A Vitamina B12 esta envolvida na sintese do 4cido félico, que é
muito importante na prevencado dos distlrbios do tubo neural.

Polivitaminicos e Poliminerais

Um estudo populacional, caso- controle foi realizado para avaliar os efeitos do uso de multivitaminas
sobre o risco de defeitos no tubo neural, com 158 criancas com malformacfes e 3026 sem alteracGes. As
mées que relataram o uso periconcepcional de multivitaminas tiveram risco 43% menor de terem bebés
com defeitos no tubo neural do que as maes que relataram a ndo utilizacéo.

Os efeitos da suplementagdo de vitaminas no contetdo do leite materno foram estudados por Deodhar et
al. A relacdo positiva entre a dieta e os niveis de vitaminas no leite de mulheres que estdo amamentando
foram feitas a partir de estudos transversais. A suplementacdo de vitamina oral foi administrada em
mulheres que estavam entre o primeiro e o terceiro més de lactacdo quando suas dietas eram
extremamente inadequadas. Os efeitos benéficos foram obtidos em seis das nove mulheres estudadas, a
suplementacdo foi inicialmente em baixos niveis aumentando gradativamente até niveis adicionais
recomendados. Apesar do efeito benéfico, poucos estudos sugerem a suplementacéo prolongada.

Flaor

Os fluoretos sdo responsaveis por diminuir significantemente a frequéncia de caries e também por
prevenir e tratar a osteoporose, e proteger contra doengas degenerativas do sistema cardiovascular.

Na gravidez, o desenvolvimento da denticdo inicia-se entre 10 e 12 semanas, e a denticdo completa é
formada e desenvolvida durante toda a gravidez. O fllor tém grande importancia durante essa fase.

Milman N, et al.lron status and iron balance during pregnancy. A critical reappraisal of iron
supplementation. Acta Obstet Gynecol School 78:739-749,1999.

Prezioli, P. et al.. Effect of iron supplementation on iron status of pregnant women: consequences for
newborns. Am J Clin Nutr, 66:1178-82, 1997.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Femme com fldor pela sua excelente tolerabilidade gastrica pode ser administrado independentemente das
refeicdes, sem que haja qualquer prejuizo da absorcdo do ferro que pudesse ser desencadeada pela
presenca de alimentos no trato digestivo.

O retinol é necessario para o crescimento 0sseo, reproducdo e desenvolvimento embrionério. Apds ser
convertido em retinil fosfato nos tecidos epiteliais, participa como derivado glicosilado na mediacdo da
transferéncia da manose para glicoproteinas especificas, que sdo responsaveis pela manutencdo, regulacdo
da adesividade e pelo crescimento do tecido epitelial. Participa também como cofator de vérias reacGes
biogquimicas como na sintese de mucopolissacarideos, ativacdo de sulfato, desidrogenacdo de
hidroxiesterdides, sintese de colesterol, desmetilagio microssomial hepatica e hidroxilacdo de
substancias. O retinol é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal sadio e por ser lipossollvel, a
absorcdo exige a presenca de sais biliares, lipase pancreatica e gordura dietética. Menos de 5% ligam-se a
lipoproteina no sangue (normal). A concentracdo sérica normal é de 80 a 300 Ul/ml. O retinol é
armazenado (primariamente como palmitato) no figado. E mobilizado dos depdsitos hepaticos e
transportado no plasma na forma retinol-proteina ligante; sofre biotransformacéo hepatica e é excretado
principalmente na bile ligado a um glicuronidio e pequena porcao pelos rins.

O colecalciferol ¢ um regulador positivo na homeostase do calcio e afeta 0 metabolismo do fosfato de
forma semelhante ao do calcio, sendo que estes dois ions sdo essenciais para a atividade neuromuscular
normal, mineralizacdo Ossea e vérias outras funcdes célcio-dependentes. A sua meia-vida plasmatica é de
trés a seis horas e 0 inicio de agdo hipercalcémica é de duas a seis horas, quando tomado por via oral. O
colecalciferol é eliminado pela via biliar/renal.

O éacido ascorbico participa da conversdo da prolina e lisina em hidroxiprolina e hidroxilisina,
respectivamente, que sdo responsaveis pela formagdo da sintese do colageno, da conversdo do &cido
folico em acido folinico e da hidroxilagio da dopamina em norepinefrina. E rapidamente absorvido pelo
trato gastrintestinal e sua absor¢do pode ser reduzida com doses altas. A sua ligagdo as proteinas é baixa
(25%) e esta presente no plasma e nas células, sendo que concentragdes mais elevadas encontram-se no
tecido glandular.

O 4&cido ascorbico sofre biotransformagdo hepética, sendo reversivelmente oxidado a &cido
desidroascorbico; parte é biotransformada em 4acido 2-sulfato-ascérbico, que é inativo, e em é&cido
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oxalico. O acido ascorbico atravessa a barreira placentaria, é excretado pelo leite materno e eliminado
pela urina, a maior parte na forma de metabélitos. E removivel por hemodialise.

O acido folico tem funcBes especificas no metabolismo intracelular, onde converte homocisteina em
metionina e serina em glicina. Participa da sintese de timidilato, que é importante na sintese do DNA e
também do metabolismo da histidina, que age na conversdo para o acido glutdmico e da sintese das
purinas. E rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal, principalmente na parte superior do duodeno e
jejuno. O acido folico administrado terapeuticamente entra na circulacdo portal, amplamente inalterado,
uma vez que € um substrato pobre para a reducdo pela diidrofolato redutase. E convertido a forma
metabolicamente ativa 5-metiltetraidrofolato no plasma e no figado. O local principal de armazenamento
do folato é o figado. Os metabodlitos do folato sdo eliminados na urina e o folato, excedente as
necessidades organicas, é excretado inalterado na urina. O folato é distribuido no leite materno e é
removido por hemodialise.

O acetato de tocoferol exerce uma importante funcdo antioxidante e protetora das células, que se estende
aos eritrocitos, impedindo a sua hemdlise e atua também como carreadora de elétrons. Pode facilitar a
absorcdo, o armazenamento hepatico e a utilizacdo do retinol. Cerca de 20% a 80% do acetato de
tocoferol sdo absorvidos do trato gastrintestinal; a absor¢éo se processa com maior eficiéncia na presenca
de sais biliares, gordura dietética e funcdo pancreatica normal. O acetato de tocoferol liga-se a beta-
lipoproteinas no sangue e armazena-se em todos os tecidos organicos, especialmente nos tecidos
adiposos. Sofre biotransformacdo hepética e é excretado pelo leite materno e eliminado principalmente
pela bile; parte é excretada pela urina.

Nos tecidos humanos, a biotina é um cofator para a carboxilagdo enzimatica de quatro substratos:
piruvato, acetil coenzima A (CoA), propionil CoA e beta-metilcrotonil CoA. Exerce um papel importante
tanto no metabolismo dos carboidratos como dos lipideos. A biotina ingerida é rapidamente absorvida
pelo trato gastrintestinal e aparece na urina, predominantemente na forma de biotina intacta, e em
quantidades menores como o0s metabdlitos bis-norbiotina e sulféxido de biotina. Os mamiferos séo
incapazes de degradar o sistema do anel da biotina.

O cloridrato de piridoxina, sob a forma de coenzima fosfato de piridoxal, exerce papel importante em
vérias transformacfes metabdlicas de aminodcidos e participa de algumas etapas do metabolismo do
triptofano. E rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal, principalmente do jejuno, exceto em
sindromes de mé-absorc¢do e nédo se liga as proteinas plasmaticas. Armazena-se principalmente no figado,
com quantidades menores no musculo e no cérebro. Sofre biotransformacdo hepética, degradando-se a
acido 4-piridoxico. O cloridrato de piridoxina é eliminado pela urina, quase que inteiramente como
metabolitos e 0 excesso, é excretado na forma integra. E removivel por hemodialise.

A cianocobalamina participa do metabolismo lipidico, glicidico e protéico. Através das suas coenzimas,
metilcobalamina e 5-desoxiadenosilcobalamina, participa das reagdes de transmetilacdo como da
formacdo de metionina, a partir da homocisteina e € essencial para a manutencdo da bainha de mielina no
sistema nervoso central. A cianocobalamina liga-se a um fator intrinseco, uma glicoproteina secretada
pela mucosa gastrica, sendo entdo ativamente absorvida do trato gastrintestinal.

A cianocobalamina liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas especificas chamadas
transcobalaminas; a transcobalamina Il parece estar envolvida no rapido transporte das cobalaminas aos
tecidos. E armazenada no figado, excretada na bile e passa por extensiva reciclagem entero-hepética; a
excrecdo urindria, contudo, é responsavel por somente uma pequena fracdo na reducdo dos depoésitos
organicos totais adquiridos por meios dietéticos.

A cianocobalamina se difunde através da placenta e também aparece no leite materno.

A nicotinamida tem papel importante para uma ampla variedade de proteinas que catalisam reacdes de
oxirreducdo, essenciais para a respiracao tissular. E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, apds
administracdo oral e amplamente distribuida nos tecidos organicos. A principal via de metabolismo é sua
conversdo a N-metilnicotinamida e aos derivados 2-piridona e 4-piridona. Pequenas quantidades da
nicotinamida sdo excretadas, inalteradas na urina apo6s doses terapéuticas; contudo, a quantidade
excretada inalterada é aumentada com doses maiores.

A riboflavina através de suas formas ativas FAD e FMN, atua no metabolismo como coenzima, para uma
ampla variedade de flavoproteinas respiratorias. E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal,
principalmente no duodeno. A riboflavina e seus metabolitos sdo distribuidos em todos os tecidos
organicos e no leite materno; pequena quantidade é armazenada no figado, baco, rins e coracéo. A ligagdo
a proteinas é moderada (60%). A riboflavina sofre biotransformacdo, resultando em flavina
mononucleotidio na mucosa intestinal; este, no figado, se converte em flavina adenina dinucleotidio. A
meia-vida, apds administragdo oral ou intramuscular, é de 66 a 84 minutos. A riboflavina € eliminada pela
urina, quase inteiramente como metabolitos; o excesso € excretado, em grande parte na forma integra e
pequena porcao é excretada pelas fezes.
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O nitrato de tiamina tem como metabolito ativo o pirofosfato de tiamina, que age no metabolismo dos
carboidratos como uma coenzima na descarboxilacdo dos alfa-cetodcidos como piruvato e alfa-
cetoglutarato e na utilizacdo da pentose no desvio da hexose monofosfato. E rapidamente absorvido pelo
trato gastrintestinal, principalmente no duodeno, exceto nas sindromes de ma-absorcao; o alcool inibe sua
absorcdo. A absorcdo oral pode ser aumentada, administrando o nitrato de tiamina em porcdes divididas
junto com alimento. A absorcdo maxima, por via oral, é de 8 a 15 mg por dia. O nitrato de tiamina sofre
biotransformacdo hepatica e € eliminado pela urina, quase inteiramente (80 a 96%) como metabdlitos; o
excesso é excretado nas formas integra e de metabdlitos, também pela urina.

O pantotenato de célcio participa de reacdes enzimaticas importantes no metabolismo oxidativo dos
carboidratos, gliconeogénese, sintese e degradacdo de acidos graxos e sintese de ester6ides como
hormonios esterdides e porfirinas. E absorvido rapidamente pelo trato gastrintestinal, exceto em
sindromes de ma-absorcdo. O pantotenato de calcio distribui-se nos tecidos organicos, principalmente na
forma de coenzima A, concentrando-se mais no figado, glandulas adrenais, coracdo e rins. Nao sofre
biotransformacéo e é excretado principalmente (70%) pela urina, na forma integra; 30% sdo eliminados
pelas fezes.

O cromo é pouco absorvido por via oral: os sais inorganicos tém absorcdo oral entre 0,5 e 1%, mas
formas farmacéuticas contendo o cromo na forma quelada possuem maior absorcdo. A taxa de ligacdo
protéica é de 10 a 17%. A excrecdo é primariamente renal com pequenas quantidades excretadas na bile.
O calcio é essencial para a integridade funcional dos nervos e musculos, onde tem a maior influéncia
sobre a excitabilidade. E necesséario para a funcdo cardiaca, para a manutencdo da integridade das
membranas e para a coagulacdo sanguinea. Possui trés fatores endécrinos que controlam seu
metabolismo: horménio paratireoideano (HPT), calcitonina e vitamina D. As necessidades de calcio sdo
de 200 a 2.500 mg/dia. A ingestdo de grandes quantidades de sais de calcio ndo causa por si mesma
hipercalcemia, exceto em pacientes que tém hipotireoidismo. A concentracdo plasmatica de célcio, em
média, é cerca de 2,5 mM (5,0 mEg/l; 10 mg/dl), entretanto, isto representa cerca de 40% do calcio
plasméatico que se encontra ligado as proteinas, principalmente a albumina; cerca de um décimo é
difusivel, mas ligado a outros anions e a fragdo restante representa o calcio idnico difusivel. O carbonato
de calcio é convertido a cloreto de célcio pelo acido gastrico.

Sua absor¢do ocorre nos segmentos mais proximais do intestino delgado; um ter¢o do célcio ingerido é
absorvido através da forma ionizavel e sua absorcéo é carreada por uma proteina de ligacdo. O célcio é
secretado no trato gastrintestinal, saliva, bile e suco pancreatico, que concomitantemente com o calcio
ndo-absorvido, é excretado pelas fezes.

O ferro é um elemento fundamental no transporte de oxigénio aos tecidos. O ferro é irregular e
incompletamente absorvido pelo trato gastrintestinal, sendo os locais principais da absorcéo, o duodeno e
0 jejuno. A absor¢do é auxiliada pela secrecdo acida do estdbmago e por alguns &cidos dietéticos (tais
como o acido ascorbico) e é mais rapidamente afetada quando o ferro esta no estado ferroso ou é parte do
complexo ferro-heme (ferroporfirina, em que o ferro esta no estado ferroso). Somente cerca de 5 a 15%
do ferro ingerido no alimento, sdo normalmente absorvidos. Apés a absorcdo, a maior parte do ferro liga-
se a transferrina e é transportada a medula 6ssea onde € incorporada na hemoglobina; o remanescente fica
contido dentro das formas de armazenamento, ferritina ou hemossiderina, ou como mioglobina, com
guantidades menores, encontradas nas enzimas contendo o complexo heme ou no plasma ligadas a
transferrina, que é responsavel pela troca interna de ferro. O fluxo de ferro através do plasma resulta em
um total de 30 a 40 mg/dia, ou seja, 0,46 mg/kg que se encontra nesta transferrina. A medula 6ssea é
capaz de extrair 85% de ferro dos 5% do fluxo sanguineo circulante para iniciar a formacéo de novos
eritrdcitos, que duram aproximadamente 120 dias antes de serem catabolisados pelo reticuloendotélio.

O magnésio atua como ativador das enzimas do metabolismo dos agUcares e das gorduras.
Aproximadamente 50% deste magnésio sdo encontrados no 0sso, 45% ocorrem como céation intracelular e
5% encontram-se no liquido extracelular. Atua no transporte de ions através das membranas dos
eritrocitos, reduz a excitabilidade dos nervos e mdsculos e mantém o ritmo cardiaco normal.
Fisiologicamente, 0 magnésio participa de todas as reacdes que envolvem transferéncia de fosfato, que
utilizam o trifosfato de adenosina (ATP) como substrato. A ligagdo do RNA mensageiro (RNAm) aos
ribossomos é dependente do magnésio, bem como a integridade funcional das subunidades dos
ribossomos. No sistema nervoso central, esta relacionado com os estados de flacidez e alguns distdrbios
neuropsiquicos. No sistema musculo-esquelético, reduz a sensibilidade da placa motora a acetilcolina
aplicada e reduz a amplitude do potencial da placa motora. No sistema cardiovascular, seu excesso causa
alteracdo dos tragados de eletrocardiogramas. Um terco do total ingerido de magnésio é absorvido na
parte superior do intestino delgado através do processo de transporte ativo ap6s administracdo oral e
mesmo os sais de magnésio sollveis sdo geralmente muito lentamente absorvidos. No plasma, cerca de 25
a 30% de magnésio se ligam as proteinas. De 3 a 5% dos sais de magnésio administrados oralmente séo
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eliminados na urina (fracdo absorvida) e nas fezes (fragdo ndo-absorvida). Pequenas quantidades sdo
distribuidas no leite materno e 0 magnésio atravessa a placenta.

A absorcdo do manganés pelo trato gastrintestinal é variavel, variando de 3 a 50%. Na circulacdo, o
manganés se liga a transmanganina, uma beta-1-globulina. O manganés é armazenado no cérebro, rins,
pancreas e figado. E excretado na bile e passa pela circulacdo entero-hepatica.

O zinco é componente de varios sistemas enzimaticos e hormonais, com atividade no metabolismo dos
acidos nucléicos e proteinas, sendo fundamental nos tecidos com alta taxa de reproducédo celular como a
pele, ossos, gbnadas e medula éssea. As principais fungdes do zinco sdo o metabolismo dos carboidratos,
estimular a sintese e o metabolismo protéico, melhorar a resisténcia ao esforco e aumentar a forca
muscular. O zinco é absorvido incompletamente pelo trato gastrintestinal, e a absorcdo é reduzida na
presenca de alguns constituintes dietéticos, tais como: os fitatos. A regulacdo da sua absor¢do ocorre no
figado, onde se liga a metalotionina, que é uma proteina fixadora de metais.

A caréncia ou ndo do zinco influencia a regulacdo de sua absorcdo. Cerca de 60% do zinco sao
transportados no plasma, ligados a albumina e o restante liga-se a alfa-2-macroglobulina e a transferrina.
O zinco é distribuido por todo o organismo com as concentragdes mais elevadas encontradas no musculo,
0sso, pele e fluidos prostaticos. E primariamente excretado nas fezes e a regulagio das perdas fecais é
importante na homeostase do zinco. Pequenas quantidades sdo eliminadas na urina e na perspiracdo. O
zinco é excretado no leite materno.

O iodo é indispensavel ao funcionamento normal da glandula tire6ide, sendo componente da tiroxina e
seus precursores. A acdo do iodeto é de antagonizar a capacidade tanto da tirotropina quanto do AMP
ciclico, estimulando a endocitose do col6ide, a protedlise e a secrecdo do hormdnio. Possui uma boa acéo
fluidificante de secrecfes bronquicas. Quando tomado através de preparacfes orais (que sdo convertidas a
iodetos), estes sdo capturados pela glandula tiredide. Os iodetos ndo- absorvidos pela tiredide séo
excretados, principalmente na urina, com quantidades menores, aparecendo nas fezes, saliva e suor.
Atravessam a placenta e sdo distribuidos no leite materno.

O cobre € um elemento quimico que participa da composi¢do de varias enzimas. Exerce papel importante
na oxidacdo do ferro e aumenta a resisténcia do colageno. Através do envolvimento de enzimas contendo
cobre, também tem papel na producéo de energia mitocondrial, prote¢do contra antioxidantes e sintese da
melanina e das catecolaminas. De 25 a 60% do cobre da dieta sdo absorvidos. Sua absor¢do ocorre no
estdbmago, porém é maxima no intestino delgado através de transporte ativo e difusdo passiva e é regulada
pela deficiéncia ou ndo do mesmo. De 90 a 95% do cobre ligam-se a ceruloplasmina, 1 a 2 % ligam-se a
aminodcidos e o restante a albumina. Sofre biotransformacdo hepatica e sua excre¢do é principalmente
biliar, com pequenas quantidades excretadas na urina e no suor.

O fluor apresenta acdo anticariogénica, isto €, combate a bactéria responsavel pela formacéo da cérie e
com isto reduz a sua incidéncia e também reverte a progressdo das lesdes ja existentes. O fluoreto de
sédio e outros fluoretos sollveis sdo prontamente absorvidos no trato gastrintestinal. O fluoreto é
depositado predominantemente em o0ssos e dentes. E principalmente excretado na urina, mas pequenas
quantidades podem também ser excretadas nas fezes e no suor. Atravessa imediatamente a placenta e esta
presente na saliva, unhas e cabelo. H4 evidéncia de distribui¢do no leite materno

4. CONTRAINDICACOES

Femme com fllor é contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos
componentes de sua formula.

Também é contraindicado em pacientes portadores de Ulcera péptica e doencas hepaticas.

Femme com fllor ndo deve ser utilizado em pacientes com fluorose declarada ou utilizando outros
produtos que contenham fllor, bem como naquelas pessoas que consomem regularmente agua potavel
com teor de fldor acima de 0,7 ppm.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O écido fdlico pode corrigir parcialmente o dano hematolégico devido a deficiéncia de vitamina By, da
anemia perniciosa, enquanto progride o dano neuroldgico associado. Em raros casos, tem sido reportada
hipersensibilidade alérgica ap6s a administracdo de acido folico.

O 4cido ascérbico pode proporcionar um aumento da formacdo de cristais urinarios.  Portanto, 0s
pacientes com deficiéncia de filtragem renal deverdo evitar uma possivel nefrolitiase.

O é&cido ascérbico foi associado a hemdlise em pessoas com deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase. Pode ocorrer aumento dos niveis glicémicos em tratamentos prolongados e em altas doses.
A deficiéncia de cianocobalamina podera mascarar a deficiéncia de acido fdlico e vice-versa. Quando as
concentragdes da cianocobalamina sdo inadequadas, ocorre uma alteragdo no metiltetraidrofolato,
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causando deficiéncia funcional do 4&cido fdlico intracelular, determinando a deficiéncia da
cianocobalamina.

Recomenda-se ndo exceder a posologia recomendada, uma vez que fluorose e eventuais manchas no
esmalte dentéario poderdo surgir como resultado da ingestdo prolongada de grandes quantidades de fldor.
Onde a agua é essencialmente isenta de fldor ou que contenha baixos niveis de fldor (0,1 - 0,7 ppm) 0
acido ascérbico pode proporcionar um aumento da formacdo de cristais urinarios. Portanto, os pacientes
com deficiéncia de filtragem renal deverdo evitar uma possivel nefrolitiase.

Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamento/ medicamento, com &cido fdlico

Medicamentos: Barbitdricos (fenonobarbital, fenitoina).

Efeito da Interacéo: diminuicdo da concentragdo plasmatica de acido folico e diminuicéo dos efeitos dos
barbitdricos.

Medicamentos: metrotexato, nitrofurantoina.
Efeito da Interacdo: diminui¢do da concentracdo plasmatica de acido félico.

Medicamentos: primidona.
Efeito da Interacdo: diminuicdo da concentracdo plasmaética de acido folico e diminuicdo dos efeitos da
primidona.

Medicamento: pirimetamina.
Efeito da Interacdo: perda da eficacia da pirimetamina.

Interacdo acido félico/ substancia quimica
Substancia: Alcool
Efeito da Interacdo: diminui a concentracdo plasmatica de acido félico.

Interacdes medicamento/ medicamento, com ferro
Medicamento: &cido aceto hidroxamicos e demeclociclina.
Efeito da interacao: diminuicdo do &cido acetato e da eficécia do ferro.

Medicamento: ciprofloxacino, ibandronato, levoflaxino, levodopa, carbidopa, lomefloxacina, metildopa,
minociclin, norfloxacino, ofloxacino, penicilinas.

Efeito da interacao: possivel diminuicdo da eficacia desses medicamentos

Medicamentos: doxiciclina, pantoprazol, tetraciclina.

Efeito da interacdo: diminuicdo da absor¢do de ambos.

Medicamentos: esomeprazol, omeprazol, rolitetraciclina.
Efeito da interacao: reducdo da biodisponibiladade do ferro.

Medicamentos: antiacidos, gemifloxacina, zinco, levotiroxina.
Efeito da interacdo: reducdo da absorcdo dos medicamentos acima.

Medicamentos: contendo sais de aluminio, magnésio ou bicarbonato.
Efeito da interacao: diminuicéo da eficacia do ferro.

Interacdes medicamento/ alimento, com ferro
Alimento: Laticinios.
Efeito da interacdo: diminuicdo da biodisponibilidade do ferro.

Alimentos: Que contenham &cido citrico.
Efeito da interacao: aumento da absorc¢do do ferro.

Alimento: Proteina de soja, Soja.
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Efeito da interacdo: diminuicdo da absor¢do do ferro.

Interacdes medicamento/medicamento, com vitamina A
Medicamentos: colestiramina, neomicina, sulcrafatos.
Efeito da Interacdo: reducdo da absorc¢do intestinal de vitamina A.

Medicamentos: anticoagulantes.
Efeito da Interacao: altas doses de vitamina A podem induzir a hipoprotrombinemia.

Medicamento: retindides.
Efeito da Interacado: adigdo dos sintomas téxicos.

Interacdes medicamento/alimentos, com vitamina A

Alimentos: Que contenham Ferro e vitamina C.

Efeito da Interacdo: altas doses de vitamina A reduzem a concentracdo plasmatica das substancias
citadas acima.

Alimentos: Que contenham vitamina E.
Efeito da Interacao: altas doses de vitamina A aumentam a necessidade de Vitamina E.

Alimentos: Que contenham vitamina K.
Efeito da Interacdo: concorre com a vitamina A, podendo induzir a hipotrombinemia.

Interacdes medicamento/medicamento, com vitamina B6
Medicamentos: hidralazina, isoniazida, penicilinas.
Efeito da Interacdo: antagonista da vitamina B6.

Medicamentos: estrogénios, teofilina.
Efeito da Interacdo: pode aumentar a necessidade de vitamina B6.

Medicamento: levodopa.
Efeito da Interacéo: efeitos da levodopa sdo revertidos pela piridoxina.

Interacdo vitamina B6/ substancia quimica
Substancia: Alcool.
Efeito da Interacdo: aumenta a concentracdo plasmatica de vitamina B6.

Interacdes medicamento/medicamento, com vitamina B2
Medicamentos: barbitdricos, contraceptivos orais.
Efeito da Interacdo: uso prolongado pode induzir a deficiéncia de riboflavina.

Medicamentos: fenotiazinas, antidepressivos triciclicos.
Efeito da Interacdo: pode aumentar a necessidade de riboflavina (vitamina B2).

Medicamentos: probenicide.
Efeito da Interacdo: reduz a absorcao gastrointestinal e excre¢do urinaria.

Interacdo vitamina B2/substancia quimica
Substéncia: Alcool.
Efeito da Interacdo: doses excessivas de alcool induzem a deficiéncia de riboflavina.

Interacdes medicamento/medicamento, com vitamina C
Medicamento: acido acetilsalicilico (AAS).
Efeito da interacado: reducdo da absorcéo do acido ascorbico em cerca de um terco.

Medicamento: antiacidos contendo aluminio.

Efeito da interacao: pode ocorrer maior absorcdo deste componente do antiacido, determinando aumento
dos niveis sanguineos do mesmo.
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Interacdes medicamento/medicamento, com acido pantoténico
Medicamento: contraceptivos orais.
Efeito da Interacdo: podem aumentar a necessidade de acido pantaténico.

Interacdo medicamento/substancia quimica
Substancia: Alcool.
Efeito da interacao: pode aumentar a necessidade de &cido pantaténico.

Interacdes medicamento/medicamento, com magnésio
Medicamentos: diuréticos de alca, diurético tiazidicos.
Efeito da Interacdo: aumentam a excrecdo de magnésio.

Medicamentos: quinolonas, tetraciclinas.
Efeito da Interacdo: podem ter sua absorcéao reduzida.

Interacdo medicamento/substancia quimica
Substancia: Alcool.
Efeito da Interacdo: doses excessivas de alcool podem aumentar a excrecdo renal de magnésio.

Interacdes medicamento/medicamento, com biotina
Medicamentos: anticoagulante, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e primidona.
Efeito da interacdo: podem aumentar a necessidade de biotina.

Interacdes medicamento/medicamento, com cromo
Medicamento: Insulina.
Efeito da interacao: pode reduzir a necessidade de insulina em pacientes diabéticos.

Medicamento: hipoglicemiantes orais.
Efeito da interacao: podem ter o efeito hipoglicemiante potencializado.

Os demais componentes dessa formulacdo ndo apresentam interagdes significativas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Femme com flGor é um comprimido revestido, oblongo, azul com face lisa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Um comprimido por dia onde o teor de flGor na &gua potavel ndo exceda a 0,7 ppm, ou segundo
orientagdo médica.

Femme com fldor deve ser utilizado quando a gravidez ja estiver iniciada, na dose de um comprimido ao
dia, via oral, de preferéncia pela manhd, por toda gestagdo e durante o periodo da lactacdo. Em casos de
intolerancia géstrica deve ser ingerido durante ou ap6s a principal refeicao.

Quando utilizado no periodo antes da gravidez, Femme com fllor deve ser tomado pelo menos trés meses
antes da possivel gestagdo na dose de um comprimido ao dia via oral pela manha, podendo durar por todo
o0 periodo da gravidez e lactacdo.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

Reag¢des muito comuns (> 1/10): hipertensdo, dor toréacica generalizada, edema, taquicardia, hipotensdo,
prurido, hipercalemia, intolerancia gastrointestinal, eritrécitos anormais, caimbras, tonturas, parestesias,
cefaléia, sincope, dispnéia, tosse, infeccdes respiratorias.

A literatura cita ainda as seguintes reacdes adversas, sem frequiéncia conhecidas:

Erupcdo maculopapular eritematosa, reacGes alérgicas (prurido, eritema e urticaria), distdrbios
gastrointestinais incluindo nduseas, distensdo abdominal, desconforto, flatuléncia, diarréia, gosto amargo
na boca, mudancas no estado mental, distdrbios do sono, mal estar, irritabilidade, excitabilidade,
hiperatividade, exacerbacdo do comportamento psicotico em pacientes tratados com haloperidol,
exacerbacdo da frequiéncia e severidade de crises convulsivas, neuropatia, dorméncia/ formigamento dos
pés e maos, perda dos reflexos dos membros, reflexos dos tenddes prejudicados ou ausentes,
fotossensibilidade, tonturas, exacerbacdo da acne, feridas, inchaco nos labios, garganta e lingua, artralgia,
dores periarticulares, alteracdes ungueais (listas longitudinais escurecidas na unha), hipotireoidismo,
alteraces renais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Em caso de ingestdo inadvertida ou acidental de uma quantidade de comprimidos revestidos acima da
indicada, deve-se procurar imediatamente orientacdo médica.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
I1l- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0249
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann CRF-SP n°. 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
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Guarulhos - SP
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Numero de lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide embalagem externa.
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	Femme com flúor pela sua excelente tolerabilidade gástrica pode ser administrado independentemente das refeições, sem que haja qualquer prejuízo da absorção do ferro que pudesse ser desencadeada pela presença de alimentos no trato digestivo.
	Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 C). Proteger da luz e umidade.
	Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricação.


