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DALYNE
drospirenona + etinilestradiol

Forma Farmacéutica e Apresentacéo

DALYNE é apresentado na forma de comprimidos rédest
Embalagem contendo 21 comprimidos revestidos.
Embalagem contendo 3 cartelas com 21 comprimid@&stielos.

USO ADULTO
USO ORAL

Composicéo

Cada comprimido revestido contém:
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etinilestradiol...
excipiente* gsp
* celulose microcristalina, crospovidona, lactosenpidratada, povidona, estearato de magnésio,rhglose, macrogol, 6xido de ferro
amarelo, talco, diéxido de titanio e agua purifead

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACAO:

Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocoitiece antiandrogénico que beneficiam tanto as meghgue apresentam retencéo de
liquido de origem hormonal e seus sintomas, conguaspresentam acne e seborreia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

Os contraceptivos orais combinados (COCs) saaaititis para prevenir a gravidez. Quando usadosa@meate, o indice de falha é de
aproximadamente 1% ao ano. O indice de falha padhertar quando ha esquecimento de tomada dos epithpsiou quando estes séo
tomados incorretamente, ou ainda em casos de \@detairo de 3 a 4 horas apos a ingestdo de um icoichprou diarreia intensa, bem
como na vigéncia de interagdes medicamentosas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Farmacodinamica

O efeito contraceptivo de DALYNE baseia-se na etép de diversos fatores, sendo que os mais inmpestado inibicdo da ovulacao e
alteracGes na secregéo cervical.

Um grande estudo de coorte prospectivo, de 3 bi@dgmenstrou que a frequéncia de diagnéstico de (TEdnboembolismo Venoso)
varia entre 8 e 10 por 10.000 mulheres por anaitjlismm COC com baixa dose de estrogénio (< 0,05metinilestradiol). Dados
mais recentes sugerem que a frequéncia de diagndstiTEV é de aproximadamente 4,4 por 10.000 meshgor ano ndo usuarias de
COCs e néo gravidas. Essa faixa esta entre 2(par3.000 mulheres gravidas ou no pés-parto.

O risco aumentado de TEV associado ao uso de Cadibaido ao componente estrogénico.

Ainda ha discuss6es cientificas referentes a qealkfeito modulador do componente progestogénisddfaCs sob o risco de TEV.
Estudos epidemiolégicos que compararam o riscaEdéassociado ao uso de etinilestradiol 0,03 m@ggirenona 3mg (DALYNE) ao
risco do uso de COCs contendo levonorgestrel ralataesultados que variam de sem diferenga no aiscomento de trés vezes no
risco.

Dois estudos pés-aprovagao foram concluidos espmtiénte para etinilestradiol 0,03 mg /drospirer@ma. Em um deles, estudo
prospectivo de vigilancia ativa, verificou-se que@déncia de TEV em mulheres com ou sem outrosda de risco para TEV, que
usaram DALYNE, esta na mesma faixa de usuariagaiés@om o componente levonorgestrel ou de outrd8sJ@e varias outras
marcas). O outro estudo prospectivo e controlasimparando usuarias de etinilestradiol 0,03 mg gglirenona 3mg a usuérias de
outros COCS, também confirmou incidéncia similaf 8% entre todas as coortes.

Além da acéo contraceptiva, as combinacdes esimpgésgestogeno apresentam diversas propriedadits/ps. O ciclo menstrual
torna-se mais regular, a menstruacéo apresentaegeshtemente menos dolorosa e o sangramento Iinégroso, o0 que, neste Ultimo
caso, pode reduzir a possibilidade de ocorréncietieiéncia de ferro.

Além da acédo contraceptiva, a drospirenona apreseritas propriedades: atividade antimineraloauidie, que pode prevenir o ganho
de peso e outros sintomas causados pela retend¢ifjoide; neutraliza a retencéo de sédio relaciarsmestrogénio, proporcionando
tolerabilidade muito boa e efeitos positivos nalsime pré-menstrual. Em combinacéo com o etinddgit, a drospirenona exibe um
perfil lipidico favoravel caracterizado pelo aunzedo HDL. Sua atividade antiandrogénica produz@fedsitivo sobre a pele,
reduzindo as lesdes acneicas e a producéo seBd@eedisso, a drospirenona ndo se contrapde aordardas globulinas de ligacéo
aos hormdnios sexuais (SHBG) induzido pelo etitréekiol, o que auxilia a ligagéo e a inativacéo aledrégenos enddgenos.

A drospirenona é desprovida de qualquer atividadeogénica, estrogénica, glicocorticoide e antigiarticoide. Isto, em conjunto com
suas propriedades antimineralocorticoide e ant@géhica, Ihe confere um perfil bioquimico e farmégizo muito similar ao do
hormdnio natural progesterona. Além disso, ha exidéda reducéo do risco de ocorréncia de cancendemétrio e de ovario. Os
COCs de dose mais elevada (0,05 mg de etinilestyadmbém diminuem a incidéncia de tumores fitstiods de mama, cistos
ovarianos, doenca inflamatdria pélvica e gravideggmca. Ainda ndo existe confirmacéo de que &tabEm se aplique aos
contraceptivos orais de dose mais baixa.

Farmacocinética

- drospirenona

Absorcéo:

A drospirenona é rapida e quase que totalmentenatiaguando administrada por via oral.

Os niveis séricos maximos do farmaco, de aproximadge 37 ng/ml, sdo alcancados 1 a 2 horas apg@estéio de uma dose Unica.
Sua biodisponibilidade esta compreendida entreg8/& e nédo sofre influéncia da ingestdo conconetdatalimentos.

Distribuicéo:



A drospirenona liga-se a albumina sérica e naolugjha de ligagdo aos hormdnios sexuais (SHBG globulina transportadora de
corticosteroides (CBG). Somente 3 a 5% das coraughes séricas totais do farmaco estdo presenfesmede esteroides livres, sendo
que 95 a 97% encontram-se ligadas a albumina deforespecifica. O aumento da SHBG induzido pétdestradiol ndo afeta a
ligacéo da drospirenona as proteinas séricas. neoaparente de distribuicdo da drospirenona é7de 8,2 I/kg.

Metabolismo:

A drospirenona é totalmente metabolizada. No plasmas principais metabolitos séo a forma aciddraspirenona, formada pela
abertura do anel de lactona e o 4,5-diidro-drospina-3-sulfato, ambos formados sem a intervenc@istema P450. Com base em
dadosin vitro, constatou-se que uma pequena parte da drosparénmetabolizada pelo citocromo P450 3A4. A taxdejmiracédo
sérica da drospirenona é de 1,2 a 1,5 ml/min/kgn@a a drospirenona foi administrada em conjunto etinilestradiol em dose Unica,
ndo se observou interacgéo direta.

Eliminagéo:

Os niveis séricos da drospirenona diminuem em fédisas. A fase de disposicéo terminal é caracteripaduma meia-vida de
aproximadamente 31 horas. A drospirenona néo éneltta na forma inalterada. Seus metabdlitos sé&onaltos pelas vias biliar e
urinéria em uma proporcéo de aproximadamente 1,2.aA meia-vida de eliminagdo dos metabdlitos pelaa e fezes é de cerca de 1,7
dias.

Condig6es no estado de equilibrio:
A farmacocinética da drospirenona néo é influercaelos niveis de SHBG. Durante a ingestédo didsiajveis séricos do farmaco
aumentam cerca de 2 a 3 vezes, atingindo o esedquilibrio durante a segunda metade de um cglditizacéo.

Populagdes especiais:

- Efeito na alteragéo renal:os niveis séricos da drospirenona no estado dibeiy em mulheres com alteragéo renal leve (degio
de creatinina CLcr, 50 a 80 ml/min), foram compaigiaquelas mulheres com fungéo renal normal (CL86 ml/min). Os niveis
séricos da drospirenona foram em média 37% maiaddés em mulheres com alteracéo renal moderada, (8@ 50 mi/min)
comparado aquelas mulheres com fungéao renal nobredtamento com drospirenona foi bem toleraddcetos os grupos e nao
mostrou qualquer efeito clinicamente significathaconcentracéo sérica de potassio.

- Efeito na alteracédo hepaticaem mulheres com alteragéo hepatica moderadagdf€hih B) os perfis de tempo da concentragdo
sérica média da drospirenona foram comparaveidagjoeilheres com fungéo hepatica normal, duranfasas de
absorcao/distribuicdo, com valores similares dexXCraneia-vida terminal média da drospirenona {8ivlezes maior nas voluntarias
com alteragdo hepética moderada do que nas vaasitom funcéo hepatica normal. Uma diminuicdopmtexamadamente 50% na
depuracéo oral aparente (CL/) foi verificada nalsintarias com alteracéo hepatica moderada quandparada aguelas com fungao
hepética normal. A diminui¢@o observada na depordedrospirenona em voluntarias com alteragaoticepoderada, comparada as
voluntarias normais, ndo foi traduzido em qualglifarenca aparente nas concentragées séricasaesjgoéntre os dois grupos de
voluntarias. Mesmo na presenca de diabetes e #atarnoncomitante com espironolactona (dois fatguespodem predispor a uma
usuaria a hipercalemia), ndo foi observado aumeedaoncentragdes séricas de potassio, acima il fienmitido da variagdo normal.
Pode-se concluir que a drospirenona é bem tolenaj@acientes com alteracéo hepatica leve ou maalé@udd-Pugh B).

- Grupos étnicos:o impacto de fatores étnicos na farmacocinéticdrdspirenona e do etinilestradiol foi avaliadospdministragdo de
doses orais Unicas e repetidas a mulheres jovemsdaveis, caucasianas e japonesas. Os resultadtranam que as diferengas étnicas
entre mulheres japonesas e caucasianas nao tirgtaémcia clinicamente relevante na farmacocirétia drospirenona e do
etinilestradiol.

- etinilestradiol

Absorcéo:

O etinilestradiol administrado por via oral é ra@@&completamente absorvido. Os niveis séricosmusxde 54 a 100 pg/ml séo
alcangados em 1 a 2 horas. Durante a absor¢émbatiemo de primeira passagem, o etinilestradinééabolizado extensivamente,
resultando em biodisponibilidade oral média de xipradamente 45%, com ampla variacéo interindividigaterca de 20 a 65%. A
ingestdo concomitante de alimentos reduziu a kpodibilidade do etinilestradiol em cerca de 25%idds/iduos estudados, enquanto
nenhuma alteracéo foi observada nos outros indigidu

Distribuicéo:
O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamentdbumina sérica (aproximadamente 98%) e induzatoas concentracGes séricas de
SHBG. Foi determinado o volume aparente de disgdtmude cerca de 2,8 a 8,6 I/kg.

Metabolismo:

O etinilestradiol esta sujeito a um significativetabolismo de primeira passagem no intestino ediga etinilestradiol e seus
metabdlitos oxidativos séo conjugados primariameaits glicuronidios ou sulfato. A taxa de depurag@tabdlica do etinilestradiol é
de cerca de 2,3 a 7 ml/min/kg.

Eliminagéo:

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem emsdiases de disposi¢cdo, caracterizadas por meias-ge cerca de 1 hora e 10 a 20
horas, respectivamente. O etinilestradiol ndoréieéido na forma inalterada; seus metabdlitos sauvneldos com meia-vida de
aproximadamente um dia. A proporcéo de excre¢@n4(drina): 6 (bile).

Condig6es no estado de equilibrio:
As condigdes no estado de equilibrio séo alcanghttasite a segunda metade de um ciclo de utilizagémdo os niveis séricos de
etinilestradiol elevam-se em 40 a 110%, quando eoagws com dose Unica.

Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos obtidos através de estudogeonoionais de toxicidade de dose repetida, geividaxle, potencial carcinogénico e
toxicidade para a reprodugdo mostraram gue néis¢aspecialmente relevante para humanos.



No entanto, deve-se ter em mente que esteroidaaisgpodem estimular o crescimento de determingtdatos e tumores dependentes
de horménio.

4. CONTRAINDICACOES:

Contraceptivos orais combinados (COCs) nédo devemtiieados na presenca das seguintes condigdes:

- presenca ou histéria de processos trombéticasttoembolicos (arteriais ou venosos) como, por el@rmembose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocéardio; ou de antdesascular cerebral;

- presenca ou historia de sintomas e/ou sinaig@nudos de trombose (p.ex., episédio isquémicasttarno, angina pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosaa(item “Adverténcias e precaucdes”);

- histéria de enxagqueca com sintomas neurologmees;

- diabetes melitus com alteragdes vasculares;

- doenca hepética grave, enquanto os valores gadurepatica ndo retornarem ao normal;

- insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia reaglida;

- presenca ou historia de tumores hepaticos (besign malignos);

- diagnostico ou suspeita de neoplasias malignasmdientes de esteroides sexuais (p.ex., dos ¢ggéitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- suspeita ou diagnostico de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou lgggraum dos componentes do produto.

Se qualquer uma das condigdes citadas anteriorroeoteer pela primeira vez durante o uso de COGsaaltilizagao deve ser
descontinuada imediatamente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condigifesores de risco mencionados a seguir, os iméoetla utilizacdo de COCs
devem ser avaliados frente aos possiveis riscasgaaia paciente individualmente e discutidos conesma antes de optar pelo inicio
de sua utilizagédo. Em casos de agravamento, exa@eriou aparecimento pela primeira vez de qualguardessas condigdes ou
fatores de risco, a paciente deve entrar em cootatoseu médico. Nesses casos, a continuagéo dimysoduto deve ficar a critério
médico.

Distarbios circulatorios

Estudos epidemiol6gicos sugerem associacéo entizacéo de COCs e um aumento do risco de distsithbomboembodlicos e
trombéticos arteriais e venosos, como infarto dacduidio, trombose venosa profunda, embolia pulmersmidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venos&/§Eemais elevado durante o primeiro ano de uscodéraceptivo hormonal. Este
risco aumentado esta presente ap0s iniciar petepe vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apositervalo de 4 semanas ou mais
sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COGo®de um grande estudo coorte prospectivo, dagd®rsugerem que este risco
aumentado esta presente principalmente durant@s8iros meses. O risco geral de TEV em usuéegasontraceptivos orais
contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg diestradiol) € duas a trés vezes maior que enugdarias de COCs gque ndo estejam
gravidas e continua a ser menor do que o risceiaskpna gravidez e ao parto.

O TEV pode provocar risco para a vida da usuariponie ser fatal (em 1 a 2% dos casos).

O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta commitiose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, e podrrer durante o uso
de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido observadtarr@iocia de trombose em outros vasos sanguinets por exemplo, em veias e
artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerefraginianas em usuérias de COCs. N&o ha consebs®a associag¢io da ocorréncia
destes eventos e o uso de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podeluiininchaco unilateral em membro inferior oulago da veia da perna, dor ou
sensibilidade na perna que pode ser sentida ageaado se estd em pé ou andando, calor aumentgdoneafetada, descoloragéo ou
hiperemia da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluiciinsubito e inexplicavel de dispneia ou taquipntisse de inicio abrupto que
pode levar a hemoptise, angina que pode aumentaacespiragédo profunda; ansiedade; tontura sevevartigem; taquicardia ou
arritmia cardiaca. Alguns destes sintomas (p.éspneia, tosse) ndo séo especificos e podem seeamente interpretados como
eventos mais comuns ou menos graves (p.ex., irdsatrato respiratorio).

Um evento tromboembdlico arterial pode incluir acitk vascular cerebral, oclusédo vascular ou infltmiocardio (IM). Sintomas de
um acidente vascular cerebral podem incluir: dingio da sensibilidade ou da forca motora afetadeldorma sibita a face, brago ou
perna, especialmente em um lado do corpo; confu#dita, dificuldade para falar ou compreendercdiflade repentina para enxergar
com um ou ambos os olhos; subita dificuldade panairthar, tontura, perda de equilibrio ou de cocadéa, cefaleia repentina, intensa
ou prolongada, sem causa conhecida, perda de maesom ou sem convuls&o. Outros sinais de czhuascular podem incluir: dor
sUbita, inchaco e cianose de uma extremidade; addgomo.

Sintomas de infarto do miocéardio (IM) podem incldior, desconforto, presséo, peso, sensagéo de apegstufamento no peito, brago
ou abaixo do esterno; desconforto que se irradagmcostas, mandibula, garganta, bracos, estosmgiedade, indigestdo ou sensacéo
de asfixia, sudorese, nauseas, vomitos ou torftarpjeza extrema, ansiedade ou falta de ar, tagiigcau arritmia cardiaca.

Eventos tromboembodlicos arteriais podem provosaorpara a vida da usudaria ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentadoatetiose deve ser considerado em mulheres que posso@icombinacéo de fatores
de risco ou apresentem um fator de risco individuegb grave. Este risco aumentado pode ser magougusimples risco cumulativo de
fatores. Um COC néo deve ser prescrito em casondeavaliacéo risco-beneficio negativa (veja iterarfttaindicagdes”).

O risco de processos trombéticos/tromboembdlic@siais ou venosos, ou de acidente vascular cdrelmraenta com:
- idade;
- obesidade (indice de massa corpérea superioia/BF);



- histéria familiar positiva (isto €, tromboembafis venoso ou arterial detectado em um(a) irméa(&noum dos progenitores em
idade relativamente jovem). Se ha suspeita ou cimeeto de predisposicéo hereditaria, a usuéaria devencaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualgO&;

- imobilizac&o prolongada, cirurgia de grande pagtelquer intervengao cirrgica em membros infes@u trauma extenso. Nestes
casos, é aconselhavel descontinuar o uso do CO&4gms de cirurgia programada com pelo menos 4 sendgnantecedéncia) e ndo
reinicia-lo até duas semanas ap6s o total restabesto;

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros erorda idade, o risco torna-se ainda maior, esipeerge em mulheres com idade
superior a 35 anos);

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilagao atrial.

Nao héa consenso quanto a possivel influéncia de vairicosas e de tromboflebite superficial na g&ue tromboembolismo venoso.
Deve-se considerar o aumento do risco de tromboknimno puerpério (para informagdes sobre gravidieztagdo veja também item
“Gravidez e Lactagao”).

Outras condigdes clinicas que também tém sido iaskEcaos eventos adversos circulatérios sao:tdmbelitus, lupus eritematoso
sistémico, sindrome hemoliticourémica, patologiastinal inflamatéria cronica (doenga de Crohnadliteculcerativa) e anemia
falciforme.

O aumento da frequéncia ou da intensidade de eagagulurante o uso de COCs pode ser motivo paigparsao imediata do mesmo,
dada a possibilidade deste quadro representatio ¢ um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predigfoshereditaria ou adquirida para trombose artedialenosa incluem: resisténcia a
proteina C ativada (PCA), hiperhomocisteinemiaictigfcias de antitrombina Ill, de proteina C e degina S, anticorpos
antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, mofgulante lUpico).

Na avaliagio da relagéo risco-beneficio, 0 médée donsiderar que o tratamento adequado de urd#&orclinica pode reduzir o
risco associado de trombose e que o risco assoigdstagdo é mais elevado do que aquele assaciadm de COCs de baixa dose
(menor que 0,05 mg de etinilestradiol).

Tumores

O fator de risco mais importante para o cancericaré a infeccéo persistente por HPV (papilomav/frumano). Alguns estudos
epidemiolégicos indicaram que o uso de COCs pdogerprolongado pode contribuir para este riscoeatatio, mas continua existindo
controvérsia sobre a extensdo em que esta ocangossa ser atribuida aos efeitos concorrentesxgaonplo, da realizagdo de citologia
cervical e do comportamento sexual, incluindo kzatjdio de contraceptivos de barreira.

Uma meta-andlise de 54 estudos epidemiol6gicos mistnoal que existe pequeno aumento do risco reléff= 1,24) para cancer de
mama diagnosticado em mulheres que estejam usa@d@s.Este aumento desaparece gradualmente no®4 8ursequentes a
suspenséo do uso do COC. Uma vez que o cancerrda éearo em mulheres com idade inferior a 40 anasmento no nimero de
diagnosticos de cancer de mama em usuérias atreeretes de COCs é pequeno, se comparado aéatsbde cancer de mama. Estes
estudos néo fornecem evidéncias de causalidaded@@observado de aumento do risco pode ser davidmgndstico precoce de
cancer de mama em usuérias de COCs, aos efeitégibas dos COCs ou a combinag&o de ambos.

Os casos de cancer de mama diagnosticados emassdéralguma vez de COCs tendem a ser clinicanmentes avangados do que os
diagnosticados em mulheres que nunca utilizarams€COC

Foram observados, em casos raros, tumores hepadn@mos e, mais raramente, malignos em usu&i€OLs. Em casos isolados,
estes tumores provocaram hemorragias intra-abd@om risco para a vida da paciente. A possitziidde tumor hepatico deve ser
considerada no diagnéstico diferencial de usu@gaSOCs que apresentarem dor intensa em abdomeosugemento do tamanho do
figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.

Tumores malignos podem provocar risco para a \édastiaria ou podem ser fatais.

Outras condigcbes

A capacidade de excretar potassio pode estar deigan pacientes com insuficiéncia renal. Em estlidizo, a ingestéo de
drospirenona nédo apresentou efeito sobre a coacéntsérica de potassio em pacientes com insudiaiéenal leve ou moderada.
Pode existir risco tedrico de hipercalemia apenapacientes com insuficiéncia renal, cujo nivepdgssio sérico, antes do inicio do
uso do COC, encontre-se no limite superior da nliade e naquelas pacientes que estejam utilizenetticamentos poupadores de
potassio.

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histdeailiar da mesma, podem apresentar risco aumewnadesenvolver pancreatite
durante o uso de COC. Embora tenham sido relatfiso®tos aumentos da presséao arterial em muitasias de

COCs, os casos de relevancia clinica séo rarofeitd antimineralocorticoide da drospirenona podetralizar o aumento da pressdo
arterial induzido pelo etinilestradiol, observaado mulheres normotensas que utilizam outros COCs.

Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutatefgpertensao clinicamente significativa, € pntelgue o médico descontinue o
uso do produto e trate a hipertensao. Se for cereid apropriado, o uso do COC pode ser reinicizakn o0s niveis pressoricos se
normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das segutondicdes, tanto durante a gestacao quantotdwaiso de COC, no entanto, a
evidéncia de uma associagdo com o uso de COC gcinsova: ictericia e/ou prurido relacionados &stase; formagéo de céalculos
biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémicadsbme hemolitico-urémica; coreia de Sydenham;dsegestacional; perda da audicéo
relacionada com a otosclerose. Em mulheres conoeagina hereditario, estrogénios exégenos podemiir@uintensificar os
sintomas de angioedema. Os disturbios agudos aicosdda fungdo hepéatica podem requerer a desoagéio do uso de COC, até que
os marcadores da fungao hepéatica retornem ao®salormais. A recorréncia de ictericia colestatiomtenha ocorrido pela primeira
vez durante a gestacao, ou durante o uso anteriestdroides sexuais, requer a descontinuagamdteluSOCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre aémresisstperiférica a insulina e sobre a tolerangticadse, ndo ha qualquer evidéncia
da necessidade de alteragdo do regime terapéuiics@arias de COCs de baixa dose (menor que 0,@ ratnilestradiol) que sejam
diabéticas. Entretanto, deve-se manter cuidadgidntia enquanto estas pacientes estiverem utdlz&OCs.

O uso de COCs tem sido associado a doencga de Emlgnlite ulcerativa.



Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudesadrias com histéria de cloasma gravidico. Mulpredispostas ao
desenvolvimento de cloasma devem evitar exposig@oleou a radiacéo ultravioleta enquanto estivarsamdo COCs.

Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é neciesshter histdria clinica detalhada e realizamegalinico completo, considerando
0s itens descritos em “Contraindicacdes” e “Advaig@s e precaugdes”; estes acompanhamentos dervespstdos periodicamente
durante o uso de COCs. A avaliagdo médica peri@digaalmente importante porque as contraindicagdies., episodio isquémico
transitorio, etc.) ou fatores de risco (p.ex.,dristfamiliar de trombose arterial ou venosa) podgarecer pela primeira vez durante a
utilizacédo do COC. A frequéncia e a natureza destakiacées devem ser baseadas nas condutas mestehslecidas e adaptadas a
cada usuéria, mas, devem, em geral, devem int¢&rigéo especial a presséo arterial, mamas,abdéngées pélvicos, incluindo
citologia cervical.

As usudarias devem ser informadas de que os coptheazorais ndo protegem contra infeccdes caugaeladdlV (AIDS) e outras
doencas sexualmente transmissiveis.

Reducéo da eficacia

A eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casesgigeecimento de tomada dos comprimidos (veja sulifmmprimidos
esquecidos”), distdrbios gastrintestinais ou trataim concomitante com outros medicamentos (veja iteosologia e modo de usar” e
“Interagbes medicamentosas”).

Reducéo do controle do ciclo

Como ocorre com todos 0os COCs, pode surgir sangtariteegular (gotejamento ou sangramento de e¥cepeecialmente durante os
primeiros meses de uso. Portanto, a avaliagdoalgugr sangramento irregular somente sera sigtinficapés um intervalo de
adaptacao de cerca de trés ciclos.

Se o sangramento irregular persistir ou ocorres ados anteriormente regulares, devem ser corslde causas nédo-hormonais e,
nestes casos, sdo indicados procedimentos diagwgapropriados para excluséo de neoplasia ouggestastas medidas podem incluir
a realizagdo de curetagem.

E possivel que em algumas usudarias ndo ocorragoasaento por privagéo durante o intervalo de paBisa usudaria ingeriu os
comprimidos segundo as instru¢es descritas no‘Resplogia e modos de usar”, € pouco provavelestieia gravida. Porém, se o
COC néo tiver sido ingerido corretamente no cicloqeie houve auséncia de sangramento por privacée éo ocorrer sangramento
por privacdo em dois ciclos consecutivos, devexskiie a possibilidade de gestacdo antes de cantiawtilizagdo do COC.

Gravidez e lactagéo

DALYNE é contraindicado durante a gravidez. Capacente engravide durante o uso de DALYNE, dew@eseontinuar o seu uso.
Entretanto, estudos epidemiolégicos abrangentesavétaram risco aumentado de malformacdes corgdaih criangas nascidas de
mulheres que tenham utilizado COC antes da gestfiaéthém néo foram verificados efeitos teratogéniterorrentes da ingestao
acidental de COCs no inicio da gestagéo.

Os dados disponiveis sobre o uso de DALYNE duramg@videz sdo muito limitados para extrair coréidgssobre efeitos negativos do
produto na gravidez, saide do feto ou do neonatolatnéo existem dados epidemioldgicos relevantes.

“Categoria X (Em estudos em animais e mulheresidgayo farmaco provocou anomalias fetais, havefata evidéncia de risco para o
feto que é maior do que qualquer beneficio pospivel a paciente) — Este medicamento ndo deveilsgrdo por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.”

Os COCs podem afetar a lactacéo, uma vez que padkizir a quantidade e alterar a composigéo doiediterno. Portanto, em geral,
ndo é recomendavel o uso de COCs até que a latzahte suspendido completamente a amamentacaa dithee Pequenas
quantidades dos esteroides contraceptivos e/oeudersetabélitos podem ser excretadas com leite.

AlteracBes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentes nos contraceptidesipituenciar os resultados de certos examesdadrais, incluindo parametros
bioguimicos das fungdes hepatica, tireoidiana,redi@ renal; niveis plasmaticos de proteinas (p@madoras), por exemplo, globulina
de ligacdo a corticosteroides e fragdes lipidigagtoteicas; parametros do metabolismo de carbimidie parametros da coagulacéo e
fibrindlise. As alteragdes geralmente permanecemradelo intervalo laboratorial considerado normal.

A drospirenona provoca aumento na aldosterona plicare na atividade da renina plasmatica, indszidda sua leve atividade
antimineralocorticoide.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ougerar maquinas
Né&o foram conduzidos estudos e ndo foram obsenefdites sobre a habilidade de dirigir veiculooparar maquinas em usuarias de
COCs.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Efeitos de outros medicamentos sobre DALYNE

As interagdes medicamentosas podem ocorrer conaéasrindutores das enzimas microssomais o querpsdiéar em aumento da
depuracéo dos hormdnios sexuais e pode produzjraaento de escape e/ou diminui¢do da eficacimdiwaceptivo oral.

Usuarias sob tratamento com qualquer uma das seimtéacima citadas devem utilizar temporaria ei@aaimente um método
contraceptivo de barreira ou escolher um outro dwétmntraceptivo. O método de barreira deve setausancomitantemente, assim
como nos 28 dias posteriores a sua descontinugeénecessidade de utilizagcdo do método de lzaestEnder-se além do final da
cartela do COC, a paciente deverd iniciar a castgainte imediatamente apés o término da canelas®, sem proceder ao intervalo
de pausa habitual.

- Substancias que aumentam a depuracéo dos COCsi¢étia dos COCs diminuida por inducéo enzimaticapor exemplo:
fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepiifampicina e também possivelmente com oxcarbazepapiramato, felbamato,
griseofulvina e produtos contendo Erva de S&o Jo&o.

- Substancias com efeito variavel na depuracédo d@OCs, por exemplo:



Quando coadministrados com COCs, muitos inibiddeesHIV/HCV proteases e inibidores ndo nucleosidéoganscriptase reversa
podem aumentar ou diminuir as concentragfes plasasdate estrogénios e progestdgenos. Essas a#tsrpgdem ser clinicamente
relevantes em alguns casos.

- Substancias que diminuem a depuracéo dos COCsifiidores enzimaticos)

Inibidores potentes e moderados do CYP 3A4 taisocantifingicos azélicos (como por exemplo, itracmhavoriconazol, fluconazol),
verapamil, macrolideos (como por exemplo, clarifodma, eritromicina), diltiazem e suco de toronjmapefruit) podem aumentar as
concentragdes plasmaticas do estrogénio ou pragesid®u de ambos.

Em um estudo de multiplas doses com uma combindeadbrospirenona (3 mg/dia) / etinilestradiol (Orfg/dia), coadministrada com
cetoconazol, um potente inibidor do CYP 3A4, pordids, resultou em um aumento da ASC (0 — 24h),6i@ Zezes (90%IC: 2,44 —
2,95) para drospirenona e 1,40 vezes (90%IC: 1,349) para o etinilestradiol.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe tém demamttsaumento na concentracéo plasmatica do etmitksl de 1,4 — 1,6 vezes,
respectivamente, quando administrado concomitamtimeom um contraceptivo hormonal combinado comtef35 mg de
etinilestradiol.

- Efeitos dos contraceptivos nos outros produtos rdeinais:

COCs podem afetar o metabolismo de alguns outnosat@s. Consequentemente, as concentracdes pleasneatiecidual podem
aumentar (p.ex., ciclosporina) ou diminuir (p.éemotrigina). A drospirenona, in vitro, é capazmibir fraca a moderadamente enzimas
do citocromo P450, CYP1Al, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4

Observou-se em estudo de interagfes in vivo, enmtdriias que utilizavam omeprazol, sinvastatinamdazolam como substratos
marcadores, que é pouco provavel uma interacaranirente relevante da drospirenona, em doses dg, am o metabolismo de
outros farmacos mediados pelo citocromo P450.

O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor revershdo CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2, bem como um inihitt@aseado no mecanismo do
CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2.

Em estudos clinicos, a administragéo de contraceptiormonais contendo etinilestradiol néo levaualquer aumento ou somente um
discreto aumento das concentragfes plasmaticasuthsgratos do CYP3A4 (por exemplo, midazolam) emigugue as concentracdes
plasmaticas dos substratos do CYP1A2 podem aumeigaretamente (por exemplo, teofilina) ou modemaefete (por exemplo,
melatonina e tizanidina).

_ Outras interagoes:

Potassio sérico:

Existe um potencial teérico para aumento no paiéssiico em usuarias de DALYNE que estejam tomanudims medicamentos que
podem aumentar os niveis séricos de potassio. mMadicamentos incluem antagonistas do receptor detansina Il, diuréticos
poupadores de potassio e antagonistas da aldostdfairetanto, em estudos avaliando a interacadraipirenona (combinada com
estradiol) com um inibidor da enzima conversoranigotensina ou indometacina, nenhuma diferengicalou estatistica significativa
nas concentracdes séricas de potassio foi observada

Deve-se avaliar também as informacdes contidasilaadio medicamento utilizado concomitantementenadé identificar interagdes em
potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

Manter a temperatura ambiente (15°C a 30°C). Reotiyluz e umidade.

Nidmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas Organolépticas
Comprimido revestido na cor amarelo, circular ehiexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8a&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguena mudanga no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podeitiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos deroiindicada na cartela, por 21 dias consecutivastendo-se aproximadamente o
mesmo horario e, se necessario, com pequena cad@ii liqguido. Cada nova cartela é iniciada apomtervalo de pausa de 7 dias
sem a ingestdo de comprimidos, durante o qual deveer sangramento por privacdo hormonal (em &8ahos a ingestao do dltimo
comprimido). Este sangramento pode ndo haver cessdés do inicio de uma nova cartela.

Inicio do uso de DALYNE

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi uilizado no més anterior

No caso da usudria néo ter utilizado contracetorononal no més anterior, a ingestédo deve senahdcho 1° dia do ciclo (1° dia de
sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, aal vaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivq)ara DALYNE

A usudria deve comecar preferencialmente no dieposa ingestao do Ultimo comprimido ativo (Gkirmomprimido contendo
horménio) do contraceptivo usado anteriormentenounaximo, no dia seguinte ao Ultimo dia de pausdestomada de comprimidos
inativos (sem hormonio). Se estiver mudando deagthal ou adesivo transdérmico, deve comegaemetialmente no dia da
retirada do Ultimo anel ou adesivo do ciclo oupmximo, no dia previsto para a préxima aplicagao.



- Mudando de um método contraceptivo contendo somenprogestégeno (minipilula, injecdo, implante) o$istema Intrauterino
(SIU) com liberagdo de progestégeno para DALYNE

A usudria podera iniciar o COC em qualquer diaasnala minipilula, ou no dia da retirada do imgant do SIU, ou no dia previsto
para a proxima injecao. Em todos esses casos fitexdos. de minipilula, injegdo, implante ou Sistelm@auterino com liberagéo de
progestégeno), recomenda-se usar adicionalmentaétodo de barreira nos 7 primeiros dias de ingatsgoALYNE.

- Ap6s abortamento de primeiro trimestre
Pode-se iniciar o uso de DALYNE imediatamente, senessidade de adotar medidas contraceptivas raio

- Apds parto ou abortamento no segundo trimestre

Apbs parto ou abortamento de segundo trimestexa@nrendavel iniciar o COC no periodo entre o 2128° dia apds o procedimento.
Se comecar em periodo posterior, deve-se aconsellsr adicional de um método de barreira nos¥idiaiais de ingestdo. Se ja tiver
ocorrido relacédo sexual, deve certificar-se deajmeilher ndo esteja gravida antes de iniciar @osoOC ou, entdo, aguardar a
primeira menstruagao.

Para amamentacao, veja “Gravidez e Lactacdo” no‘ibelverténcias e precaugdes”.

Comprimidos esquecidos

Se houver transcorridoenos de 12 horaglo horario habitual de ingestéo, a prote¢do cogpta@ ndo sera reduzida. A usuéria deve
tomar imediatamente o comprimido esquecido e coatin restante da cartela no horario habitual.

Se houver transcorriduais de 12 horasa prote¢do contraceptiva pode estar reduzide oesd. Nesse caso, deve-se ter em mente
duas regras basicas: 1) a ingestdo dos comprimigosa deve ser interrompida por mais de 7 diasd@necessarios 7 dias de ingestdo
continua dos comprimidos para conseguir supresiguada do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario.

Consequentemente, na pratica diaria, pode-se segyuinte orientagcao:

Esquecimento na 12 semana

A usudria deve ingerir imediatamente o Ultimo cdmijzto esquecido, mesmo que isto signifique a irfgesimultanea de 2
comprimidos. Os comprimidos restantes devem seadomno horario habitual. Além disso, deve-se admemétodo de barreira
(p.ex., preservativo) durante os 7 dias subsegsieBeetiver ocorrido relagé@o sexual nos 7 diasiangs, deve-se considerar a
possibilidade de gravidez. Quanto mais comprimfdosm esquecidos e mais perto estiverem do inenaimal sem tomada de
comprimidos (pausa), maior sera o risco de gravidez

Esquecimento na 22 semana

A usuéria deve tomar imediatamente o Ultimo comipidresquecido, mesmo que isto signifique a ingesithaltanea de dois
comprimidos e deve continuar tomando o restantadala no horario habitual. Se, nos 7 dias pretedeo primeiro comprimido
esquecido, todos os comprimidos tiverem sido tomadaforme as instrugdes, ndo é necessaria quatggtida contraceptiva
adicional. Porém, se isto néo tiver ocorrido, omsés do que um comprimido tiver sido esquecidueeke aconselhar a adocéo de
precaugdes adicionais por 7 dias.

Esquecimento na 32 semana

O risco de reducéo da eficicia é iminente pelaimidade do intervalo sem ingestéo de comprimidasigp). No entanto, ainda se pode
minimizar a redugao da protegdo contraceptivaajualst 0 esquema de ingestdo dos comprimidos. S dias anteriores ao primeiro
comprimido esquecido a ingestao foi feita corretamen usuaria podera seguir qualquer uma dasopgaes abaixo, sem precisar usar
métodos contraceptivos adicionais.

Se néo for este 0 caso, ela deve seguir a priropg@o e usar medidas contraceptivas adicionaisttuos 7 dias seguintes.

1) Tomar o Ultimo comprimido esquecido imediataragntesmo que isto signifique a ingestao simultéieedois comprimidos e
continuar tomando os comprimidos seguintes no lwohabitual. A nova cartela deve ser iniciada aggimacabar a cartela atual, isto é,
sem o intervalo de pausa habitual entre elas. Eqoprovavel que ocorra sangramento por privagdo fitéal da segunda cartela, mas
pode ocorrer gotejamento ou sangramento de escapetel os dias de ingestdo dos comprimidos.

2) Suspender a ingestéo dos comprimidos da carttedd, fazer um intervalo de pausa de até 7 diasrsgestdo de comprimidos
(incluindo os dias em que esqueceu de toma-l@syeguir, iniciar uma nova cartela.

Se nédo ocorrer sangramento por privagdo no prinmgigovalo normal sem ingestdo de comprimido (ppukeve-se considerar a
possibilidade de gravidez.

Procedimento em caso de distlrbios gastrintestinais
No caso de distUrbios gastrintestinais gravessargbo pode néo ser completa e medidas contragepiilicionais devem ser tomadas.

Se ocorrerem vomitos dentro de 3 a 4 horas aptgeatéio de um comprimido, deve-se seguir 0 mesau@gimento usado no item
“Comprimidos esquecidos”. Se a usuaria ndo quisenaa seu esquema habitual de ingestéo, devarets) comprimido(s) adicional
(is) de outra cartela.

Informacdes adicionais para popula¢des especiais
- Criangas e adolescentes
DALYNE ¢ indicado apenas para uso ap6s a menadahil dados que sugerem a necessidade de ajukisede

- Pacientes idosas
Nao aplicavel. DALYNE n&o € indicado para uso ap@senopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
DALYNE é contraindicado em mulheres com doenga tiegpgrave. Veja item “Contraindicagdes” e “Carsaisticas Farmacoldgicas”..

- Pacientes com insuficiéncia renal



DALYNE é contraindicado em mulheres com insufici@menal grave ou com insuficiéncia renal agudga fens “Contraindicacbes” e
“Caracteristicas Farmacolégicas”.

9. REACOES ADVERSAS:

- Resumo do perfil de seguranca:

As reacdes adversas relatadas mais frequentenmnt®ALYNE sdo nduseas e dor nas mamas. Estas reagéeem em mais de 6%
das usuérias.

As reacdes adversas graves séo tromboembolismewerarterial.

- Resumo tabulado das reag6es adversas:

A frequéncia das reacdes adversas relatadas nowestinicos com DALYNE (N = 4.897) esta resunmdaabela abaixo. As reagdes
adversas sdo apresentadas em ordem decrescendwidadg, de acordo com cada grupo de frequénsi&re§uéncias séo definidas
como comum (1/100 a < 1/10) e rara (1/10.000 a.8Q0). Reacdes adversas adicionais identificadasis® apds a comercializagéo, e
para as quais, portanto néo se pode estimar uopzéfneia, estio descritas na coluna “frequéncisodéscida”.

Comum Rara Frequéncia
Classificacido por desconhecida
sistema corporeo
(MedRA)

Distarbios Instabilidade
psiquiatricos emocional,

depressio /

estados

depressivos,

diminuicio e

perda da libido
Distirbios no enxaqueca
sistema nervoso
Distdarbios Eventos
vasculares tromboembolicos

arteriais e
Venosos®

Distiarbios nauseas
gastrintestinais
Distarbios eritema multiforme
cutineos e nos
tecidos
subcutaneos
Distarbios no dor nas mamas,
sistema sangramento
reprodutivo e nas | uterino
mamas inesperado,

sangramento niao

especifico do trato

genital

As reacdes adversas provenientes de estudos slfioi@on descritas utilizando termo MedDRA (versad L Diferentes termos
MedDRA que representem o mesmo fendmeno foram adaspcomo uma Unica reagéo adversa para evitaralilocultaro verdadeiro
efeito.

*frequéncia estimada, a partir de estudos epidémgicds envolvendo um grupo de usuarias de contigoegral combinado. A
frequéncia foi limitrofe a muito rara.

- “Eventos tromboembolicos arteriais e venososimezm as seguintes entidades médicas: ocluséo vpedfaica profunda, trombose
e embolia/ ocluséo vascular pulmonar , tromboseodiene infarto/ infarto do miocardio/ infarto ceral/ e acidente vascular cerebral
néo especificado como hemorragico.



Para os eventos tromboembodlicos arteriais e vergsogaqueca veja itens

“Contraindicacdes” e “Adverténcias e precaugdes”.

O termo MedDRA preferencial é usado para determisiagacdes e seus sindnimos e condigdes relacormssleeactes adversas foram
baseadas na versdo 12.1 do MedDRA.

Descricao das reacdes adversas selecionadas:
As reagdes adversas com frequéncia muito baixawuiricio tardio dos sintomas relatadas no grupostgrias de contraceptivo oral
combinado estéo listadas abaixo, veja também ‘i@mstraindicacdes” e “Adverténcias e precaugdes”.

Tumores:

- A frequéncia de diagnéstico de cancer de marngeigdmente maior em usuarias de CO. Como o catecerama € raro em mulheres
abaixo de 40 anos o aumento do risco é pequenelagdo ao risco geral de cancer de mama. A caadalicom uso de COC é
desconhecida.

- Tumores hepéticos (benignos e malignos)

QOutras condicdes:

- eritema nodoso;

- mulheres com hipertrigliceridemia (aumento doaide pancreatite em usuarias de

COCs);

- hipertenséo;

- ocorréncia ou piora de condicGes para as quass@cia¢do com o uso de COC nao é conclusivaicietedou prurido relacionado a
colestase; formacéo de calculos biliares, porfifiaLis eritematoso sistémico, sindrome hemolitiémica, Corea de Syndenham,
herpes gestacional, otosclerose — relacionadada peraudigéo;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrog@&xiogenos podem induzir ou intensificar sintodeangioedema;

- disturbios das funcdes hepaticas;

- alteracGes na tolerancia a glicose ou efeitosesabesisténcia periférica a insulina;

- doenca de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma;

- hipersensibilidade (incluindo sintomas como rasticaria).

Interacdes:

Sangramento de escape e/ou diminui¢éo da eficantaaceptiva podem ser resultado de interagdescan@éintosas entre
contraceptivos orais e outros farmacos (indutonggticos), veja item “Interacdes medicamentosas”.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Btadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE:

N&o existe ainda experiéncia clinica de superdose@ALYNE. N&o houve relatos efeitos sérios de stipse nos estudos pré-clinicos.
Baseando-se na experiéncia geral com contracetfa@s combinados, 0s sintomas que podem ocorséesieasos sao: nauseas,
vOmitos e, em usuarias jovens, sangramentos vagiisgiretos. Nao existe antidoto e o tratamente dersintomatico.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.
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