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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

NOCICLIN ®
levonorgestrel + etinilestradiol

APRESENTAGOES:
Cartucho contendo 1 ou 3 blisteres com 21 compaisnid

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido dilociclin® contém:
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etinilestradiol........
Excipiente* g.s.p. ....
*povidona, celulose microcristalina, lactose, cezatelose sédica, corante aluminio laca amarel@aiamg 5, estearato de magnésio, cloreto de
metileno e alcool etilico.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reacGes de natureza alérgica, emfis quais asma brénquica,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acdtiflico.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES

Nociclin® esta indicado como contraceptivo oral e para orolentle irregularidades menstruais. Embora tendé@é bem estabelecida, ha casos
de gravidez em mulheres utilizando contraceptivaso

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os seguintes beneficios a saude relacionados ateusantraceptivos orais combinados séo confirmpdims estudos epidemiol6gicos com
formulacdes de contraceptivos orais combinadozaritlo amplamente doses maiores que 35 pg deestiailiol ou 50 pg de mestranol:

Efeitos sobre a menstruacdomelhora da regularidade do ciclo menstrual; dingéaida perda de sangue e da incidéncia de ananaprfea;
diminuicdo da incidéncia de dismenorreia.

Efeitos relacionados a inibicdo da ovula¢a@aliminui¢&o da incidéncia de cistos ovarianos funais; diminui¢do da incidéncia de gravidez
ectopica.

Outros beneficios ndo contraceptivosdiminuigdo da incidéncia de fibroadenomas e de giébrocistica da mama; diminui¢édo da incidénea d
doenca inflamatéria pélvica aguda; diminuicédo dadiéncia de cancer endometrial; diminuicdo da &maik de cancer de ovario; diminuicdo da
incidéncia e gravidade de acne.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Nociclin® & um contraceptivo oral que combina o componesttegénico etinilestradiol e o componente progestmgp levonorgestrel.

Farmacologia Clinica

Os contraceptivos orais combinados agem por surekss gonadotrofinas. Embora o resultado printfessa acao seja a inibicdo da ovulagao,
outras alteragdes incluem mudancas no muco cefggalaumenta a dificuldade de entrada do espesmigero) e no endométrio (que reduz a
probabilidade de implantacéo).

Quando corretamente e constantemente ingeridagaatovavel de falha dos contraceptivos orais awaaos é de 0,1% por ano, entretanto, a
taxa de falha durante uso tipico é de 5% por aretpdos os tipos de contraceptivos orais. A efécda maioria dos métodos de contracepcao
depende da precisdo com que eles séo usados.aAdfalimétodo é mais comum se ocorrer esquecimenitordala de uma ou mais drageas do
contraceptivo.

Farmacocinética

O etinilestradiol e o levonorgestrel sdo rapidaase completamente absorvidos no trato gastrinés® etinilestradiol € sujeito a consideravel
metabolismo inicial, com uma biodisponibilidade maéde 40-45%. O levonorgestrel ndo sofre metabgdiaanicial e é por isso completamente
biodisponivel. O levonorgestrel, no plasma, liga&sgobulina fixadora dos horménios sexuais (SHB@)albumina. O etinilestradiol, contudo,
liga-se apenas a albumina plasmética e acentysaaidade fixadora da SHBG. Ap6s a administracélp @saniveis plasmaticos maximos de cada
substancia ocorrem dentro de 1 a 4 horas. A mdme eliminagéo do etinilestradiol é de aproximaefate 25 horas. E primariamente
metabolizado por hidroxilagdo aromética, mas fosmama ampla variedade de metabdlitos hidroxiladostilados, que estdo presentes
simultaneamente em estado livre e como conjugdinsanidicos e sulfatados. O etinilestradiol cggdo é excretado na bile e sujeito a
recirculacéo éntero-hepatica. Cerca de 40% do fforéa@xcretado na urina e 60% eliminado nas fezes.

A meia-vida de eliminacéo do levonorgestrel &€ deximadamente 24 horas. O farmaco é metabolizad@mpamente por redugdo do anel "A",
seguida de glicuronizagédo. Cerca de 60% do levestig) é excretado na urina e 40% eliminado na&sfez



4. CONTRAINDICACOES

Os contraceptivos orais combinados ndo devem dieadbs por mulheres que apresentem qualquer @saehuintes condi¢cdes: trombose
venosa profunda (histéria anterior ou atual), troembbolismo (histéria anterior ou atual), doencauks cerebral ou coronariana arterial,
valvulopatias trombogénicas, distirbios trombogésiitrombofilias hereditarias ou adquiridas, cédiadem sintomas neuroldgicos focais tais
como aura, diabetes com envolvimento vascularytepsiio ndo-controlada, carcinoma da mama conheuidaspeito ou outra neoplasia
estrogénio-dependente conhecida ou suspeita, adsrmntarcinomas hepaticos, ou doenca hepatie désde que a fungéo hepatica ndo tenha
retornado ao normal, sangramento vaginal de etlgsclarecer, pancreatite associada a hipartriglemia severa (historia anterior ou atual),
gravidez confirmada ou suspeita, hipersensibilidadealquer um dos componentes\iieiclin® (levonorgestrel, etinilestradiol)

Gravidez - categoria de risco X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar gravidas durante oatamento

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
PRECAUCOES

1. Exame fisico e acompanhamento

Antes do inicio do uso de contraceptivos orais doautps, devem ser realizados minuciosos histénidividual, histérico familiar e exames
fisicos incluindo determinag&o da presséo artdfidmes das mamas, figado, extremidades e érghiosogpéambém devem ser conduzidos. O
Papanicolau deve ser realizado se a pacientexXoakeente ativa ou se for indicado de alguma cutaeira.

Esses exames clinicos devem ser repetidos pelosmagonalmente durante o uso de contraceptivos ayaibinados.

O primeiro retorno deve ocorrer 3 meses ap0s gaceptivo oral combinado ser prescrito. A cada wibmsinual, os exames devem incluir os
procedimentos realizados na consulta inicial, cdeszrito anteriormente.

2. Efeitos sobre os carboidratos e lipidios
Relatou-se intolerancia a glicose em usuarias deaeptivos orais combinados. Por isso, paciemesintolerancia a glicose ou diabetes
mellitus devem ser acompanhadas criteriosamentgeatm estiverem recebendo contraceptivos orais ioaabs. (vej&Contraindicacées.

Uma pequena parcela das usuarias de contraceptaigscombinados pode apresentar alteracdes Bgididversas. Métodos de controle da
natalidade ndo-hormonais devem ser consideradesudheres com dislipidemias ndo-controladas. Hijggideridemia persistente pode ocorrer
em uma pequena parcela das usudrias de contraxeptdis combinados. Elevacdes de triglicéridesnpddicos em usudrias de contraceptivos
orais combinados podem resultar em pancreatitérasocomplicagées.

Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipopadeaie alta densidade (HDL-colesterol) com o usesttegénios, enquanto que com
progestogénios relatou-se diminuigao dos niveigud progestogénios podem aumentar os niveisa@difeinas de baixa densidade (LDL) e
tornar o controle das hiperlipidemias mais difiGilefeito resultante de um contraceptivo oral coratbdd depende do equilibrio atingido entre as
doses de estrogénio e progestogénio e da naturpmntdade absoluta dos progestogénios utilizada®ntraceptivo. A dose dos dois hormoénios
deve ser levada em consideracédo na escolha dentraceptivo oral combinado.

Mulheres em tratamento para hiperlipidemias devamigorosamente monitoradas se optarem pelo usordeaceptivos orais combinados.

3. Sangramento genital

Algumas mulheres podem n&o apresentar hemorraggupeessao durante o intervalo sem comprimidos. @atraceptivo oral combinado ndo
foi utilizado de acordo com as orientag6es antesudéncia da primeira hemorragia por supressée nacsocorrerem duas hemorragias por
supressédo consecutivas, deve-se interromper o utiizar um método ndo-hormonal de controle daligsde até que a possibilidade de gravidez
seja excluida.

Pode ocorrer sangramento de escagmtting em mulheres em tratamento com contraceptivos coaibinados, sobretudo nos primeiros trés
meses de uso. O tipo e a dose do progestogénionpsetdmportantes. Se esse tipo de sangramenistpyess recorrer, as causas ndo-hormonais
devem ser consideradas e podem ser indicadas esrdiagnosticas adequadas para excluir a posaitglide gravidez, infecgéo, malignidades ou
outras condicdes. Se essas condi¢8es forem exglwidso continuo de contraceptivo oral combinada mudanca para outra formulagdo podem
resolver o problema.

Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pda-fiossivelmente com anovulagéo) ou oligomerergarticularmente quando essas
condigdes séo preexistentes.

4. Depressao

Mulheres utilizando contraceptivos orais combinacios histéria de depresséo devem ser observadasasamente e o medicamento deve ser
suspenso se a depressao reaparecer em grau gevpezientes que ficarem significantemente depamidlirante o tratamento com
contraceptivos orais combinados devem interrompesoodo medicamento e utilizar um método de canttalnatalidade alternativo, na tentativa
de determinar se o sintoma esta relacionado accareénto.

5. Outras
As pacientes devem ser informadas que este prodotprotege contra infecgdo por HIV (AIDS) ou ositlaencas sexualmente transmissiveis.

Diarreia e/ou vomitos podem reduzir a absor¢@oatménio, resultando na diminui¢@o das concentragégsas (veOrientacdo em caso de
vomitos e Intera¢cdes Medicamentosas

Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o tratamento com amepitvo oral combinado, as préximas administragige®m ser interrompidas. Nao ha
evidéncias conclusivas de que o estrogénio e eeptogénio contidos no contraceptivo oral combinaequdicardo o desenvolvimento do bebé se
houver concepgéo acidental durante seu usoC@etraindicagteg.



Lactagao

Pequenas quantidades de contraceptivos estereidaisnetabdlitos foram identificados no leite matez poucos efeitos adversos foram relatados
em lactentes, incluindo ictericia e aumento das asa lactacdo pode ser afetada pelos contraceptiais combinados, pois, contraceptivos
orais combinados podem reduzir a quantidade eaalteromposicao do leite materno. Em geral, nde devrecomendado o uso de contraceptivos
orais combinados até que a lactante tenha deixs@alaente de amamentar a crianca Adverténcias).

ADVERTENCIAS

Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais cardiagculares sérios decorrentes do uso de contracetvorais combinados. Este risco
aumenta com a idade e com o consumo intenso (emuelsts epidemioldgicos, fumar 15 ou mais cigarros palia foi associado a risco
significantemente maior) e é bastante acentuado emulheres com mais de 35 anos de idade. Mulheres gwenam contraceptivos orais
combinados devem ser firmemente aconselhadas a rfémar.

1. Tromboembolismo e trombose venosa e arterial
O uso de contraceptivos orais combinados estaiadsog aumento do risco de eventos tromboembd&id¢asmbdticos venosos e arteriais.

A reducao da exposicéo a estrogénios e progestzmésia em conformidade com os bons principiosrdpéutica. Para qualquer combinagéo
especifica de estrogénio/progestogénio, a posofwgirrita deve ser a que contenha a menor qudetdtaestrogénio e progestogénio compativel
com um baixo indice de falhas e com as necessidtadiggluais de cada paciente.

A introdugédo do tratamento com contraceptivos araimbinados em novas usudrias deve ser feita conukagdes com menos de 50 pg de
estrogénio.

. Tromboembolismo e trombose venosa
O uso de contraceptivos orais combinados aumeriga@de eventos tromboembolicos e trombdticos ses0
Entre os eventos relatados esté@o trombose venomga e embolia pulmonar.

O uso de qualquer contraceptivo oral combinadosaptea risco aumentado de eventos tromboembdlitoseoticos venosos em comparacéo a
ndo-usuarias. O aumento do risco é maior duraptar@iro ano em que uma mulher usa um contracepta&locombinado. Esse risco aumentado
€ menor do que o risco de eventos tromboembolitasrdoticos venosos associado a gravidez, estimade0 casos por 100.000 mulheres/anos.
O tromboembolismo venoso é fatal em 1 a 2% dosscaso

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que aéncid de tromboembolismo venoso em usuérias deaceptivos orais de estrogénio de
baixa concentragéo (<50mcg etinilestradiol) vaeirca de 20 a 40 casos por 100.000 mulheres/amogstinativa de risco varia de acordo com o
progestogénio. Isso se compara com 5 a 10 casd9@@00 mulheres/ano nédo usuarias.

O risco de eventos tromboembdlicos e tromboéticomses é ainda maior em mulheres com condigdesspa@tintes para tromboembolismo e
trombose venosos. Deve-se ter cuidado ao presaremtraceptivos orais combinados nesses casos.

A seguir, exemplos de condi¢8es predisponentestimamdnoembolismo e trombose venosos:
- obesidade

- cirurgia ou trauma com maior risco de trombose

- parto recente ou aborto no segundo trimestre

- imobilizac¢éo prolongada

- idade avangada

Outros fatores de risco, que representam contrzigdes para o uso de contraceptivos orais comlsresiao apresentados no item
Contraindicacbes

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco reldéwammplica¢des tromboembodlicas pds-operatdriasaaso de contraceptivos orais
combinados. O risco relativo de trombose venosanetheres predispostas é 2 vezes maior do que reasaguapresentam essas condi¢des. Se
possivel, os contraceptivos orais combinados desezrdescontinuados:

- nas 4 semanas anteriores e nas 2 semanas pesteritrurgia eletiva associada a aumento do dsdmmbose e
- durante imobilizagao prolongada.

Como o poés-parto imediato esta associado a aurdenisco de tromboembolismo, o tratamento com eesptivos orais combinados ndo deve
comecar antes do 28° dia ap6s o parto ou aborsegundo trimestre.

. Tromboembolismo e trombose arterial

O uso de contraceptivos orais combinados aumensamde eventos tromboembdlicos e trombéticosiarte

Entre os eventos relatados estdo infarto do miazérdcidentes vasculares cerebrais (AVC isquénademmorragicos, ataque isquémico
transitorio). Para informagdes sobre trombose Vascetiniana ver iter2. Lesdes oculares

O risco de eventos tromboembdlicos e trombétictesiars € ainda maior em mulheres com fatoressde subjacentes.

Deve-se ter cuidado ao prescrever contraceptivads oombinados para mulheres com fatores de rs@ogyventos tromboembodlicos e
trombéticos arteriais.

A seguir, exemplos de fatores de risco para everdgntoembolicos e trombéticos arteriais: fumoghipnséo, hiperlipidemias, obesidade, idade
avancada.

O risco de acidente vascular cerebral pode serrreaiaisuarias de contraceptivo oral combinado gfrers de enxaqueca (particularmente
enxagueca com aura).



Outros fatores de risco, que representam contrzdes para o uso de contraceptivos orais comtsresiao apresentados no item
Contraindicacbes

2. LesGes oculares

Houve relatos de casos de trombose vascular redirti@am o uso de contraceptivos orais combinad@spgdem resultar em perda total ou parcial
da visdo. Se houver sinais ou sintomas de altesagSeais, inicio de proptose ou diplopia, papifed®u lesdes vasculares retinianas, deve-se
interromper o uso dos contraceptivos orais comiis&davaliar imediatamente a causa.

3. Presséo arterial
Relatou-se aumento da pressao arterial em mulberégatamento com contraceptivos orais combinados.

Em mulheres com hipertenséo, histérico de hipefitens doengas relacionadas a hipertenséo (inclailgionas doengas renais), pode ser
preferivel utilizar outro método de controle daatidade. Se pacientes hipertensas escolheremamato com contraceptivos orais combinados,
devem ser monitoradas rigorosamente se ocorrerrgaragnificativo da presséo arterial, deve-serinteper o uso do contraceptivo oral
combinado.

Na maioria das pacientes, a pressao arterial &oltalor basal com a interrupcdo da administragamdtraceptivo oral combinado e,
aparentemente, ndo ha diferenga na ocorréncigdedmnsao entre mulheres que ja usaram e as qua tmmaram contraceptivos orais
combinados.

O uso de contraceptivo oral combinado é contraamitiem mulheres com hipertensdo nédo-controlad&Ctuetraindicacoes.
4. Carcinoma dos 6rgaos reprodutores

Carcinoma Cervical

O fator de risco mais importante para o cancerncare a persistente infeccéo por papiloma virusdno.

Alguns estudos sugerem que o uso de contraceptive@mbinado pode estar associado a aumentoandésneoplasia cervical intra-epitelial ou
cancer cervical invasivo em algumas populagdesudeares. No entanto, ainda ha controvérsia sograwem que essas descobertas podem estar
relacionadas a diferengcas de comportamento sexudt@s fatores. Nos casos de sangramento gendahal ndo-diagnosticado, estdo indicadas
medidas diagnésticas adequadas.

Cancer de mama

Os fatores de risco estabelecidos para o desemaito do cancer de mama incluem aumento da idedétito familiar, obesidade, nuliparidade
e idade tardia para a primeira gravidez.

Uma metandlise de 54 estudos epidemioldgicos tetpie o risco relativo (RR = 1,24) de diagnostiecéincer de mama foi ligeiramente maior
em mulheres que utilizaram contraceptivos oraishinados do que nas que nunca utilizaram. O auntentisco desaparece gradualmente no
transcorrer de 10 anos ap0s a interrupgédo do usordeaceptivos orais combinados. Esses estudomn@ceram evidéncias de relacédo causal. O
padrdo observado de aumento do risco de diagn@icancer de mama pode ser consequéncia da deteaigprecoce desse cancer em
usuérias de contraceptivos orais combinados (deévidonitorizagéo clinica mais regular), dos efeitiogdgicos dos contraceptivos orais
combinados ou da combinagéo de ambos. Como o cdaeesama é raro em mulheres com menos de 40 anamero excedente de diagndsticos
de cancer de mama em usuarias de contraceptivissorabinados atuais e recentes foi pequeno egaeko risco de cancer de mama ao longo
da vida. O cancer de mama diagnosticado em mulhereg utilizaram contraceptivos orais combinaéasle a ser menos avangado clinicamente
que o diagnosticado em mulheres gue nunca osanhz

5. Neoplasia hepatica/doenca hepética

Os adenomas hepaticos, em casos muito raros,aasanas hepatocelulares, em casos extremameose padem estar associados ao uso de
contraceptivo oral combinado. Aparentemente, @r&gnenta com o tempo de uso do contraceptivaorabinado. A ruptura dos adenomas
hepaticos pode causar morte por hemorragia inttaraimal. Mulheres com histéria de colestase refeatia ao contraceptivo oral combinado, e as
gue desenvolveram colestase durante a gravidena&propensas a apresentar essa condicdo conde asotraceptivo oral combinado. Essas
pacientes que usam contraceptivo oral combinadendeer rigorosamente monitoradas, e o uso de ceptieo oral combinado deve ser
interrompido se colestase recorrer.

Foi relatada lesdo hepatocelular com o uso deaeyitivos orais combinados. A identificac8o preaziesdo hepatocelular associada ao uso de
contraceptivo oral combinado pode reduzir a graledda hepatotoxicidade quando o contraceptivocorabinado é descontinuado. Se a lesédo
hepatocelular for diagnosticada, a paciente deeeramper o uso do contraceptivo oral combinadbzat um método de controle da natalidade
ndo-hormonal e consultar seu médico.

Distarbios agudos ou cronicos da fungéo hepatidemmecessitar de descontinuacdo do uso de cquttvaseorais combinados até que a fungéo
hepética retorne ao normal.

6. Enxaqueca/Cefaleia

Inicio ou exacerbagdo de enxaqueca ou desenvoliondercefaleia com padréo novo que seja recorrpatsistente ou grave exige a
descontinuagdo do contraceptivo oral combinadawabacéo da causa. O risco de acidente vascuksoreg pode ser maior em usuarias de
contraceptivo oral combinado que sofrem de enxaq(marticularmente enxaqueca com aura).

7. Imune
Angioedema
Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacestsintomas de angioedema, particularmente em neslisem angioedema hereditario.

Este medicamento causa malformagéo ao bebé durargegravidez.
INTERACAO COM EXAMES LABORATORIAIS

O uso de contraceptivos orais combinados pode calgganas alteragdes fisioldgicas que podem setirafios resultados de alguns exames
laboratoriais, incluindo:

* parametros bioquimicos da funcéo hepatica (inctuandiminuicdo da bilirrubina e da fosfatase ahagli funcéo tireoidiana (aumento dos
niveis totais de Je T, devido ao aumento da TBG [globulina de ligag&ookiha], diminuicdo da captagdo delivre), fungdo adrenal (aumento



do cortisol plasmatico, aumento da globulina dadép a cortisol, diminuigdo do sulfato de deidraegiosterona [DHEAS]) e funcéo renal
(aumento da creatinina plasmética e depuragacedéiruina)

* niveis plasméticos de proteinas (carreadoras), giobalina de ligagéo a corticosteroide e frac@@dicas/lipoprotéicas

* parametros do metabolismo de carboidratos

» parametros de coagulagéo e fibrindlise

» diminuicao dos niveis séricos de folato

USO GERIATRICO

Nociclin® néo é indicado para mulheres na p6s-menopausa.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
InteracGes entre etinilestradiol e outras substdrmbdem diminuir ou aumentar as concentragdeaséte etinilestradiol.

Concentracdes séricas mais baixas de etinilestqaatiem causar maior incidéncia de sangramentsaipe e irregularidades menstruais e,
possivelmente, podem reduzir a eficacia do conptaaeoral combinado.

Durante o uso concomitante de produtos com ettraléi®| e substancias que podem diminuir as coregies séricas de etinilestradiol,
recomenda-se que um método anticoncepcional ndoemal (como preservativos e espermicida) sejzatibh além da ingestéo regular de
Nociclin®. No caso de uso prolongado dessas substanciesnwaceptivos orais combinados ndo devem seraenasios os contraceptivos
primarios.

Apos a descontinuagéo das substancias que podenuitias concentragdes séricas de etinilestradiohmenda-se o uso de um método
anticoncepcional ndo-hormonal por, no minimo, 8.diconselha-se o uso prolongado do método alteonapos a descontinuagéo das
substancias que resultaram na indugdo das enzirnesssomais hepaticas, levando a uma diminuicAcalasentragbes séricas de etinilestradiol.
As vezes, pode levar varias semanas até a indugéndica desaparecer completamente, dependerttmsdaduracdo do uso e taxa de
eliminacéo da substancia indutora.

A seguir, alguns exemplos das substancias que pdimimuir as concentragdes séricas de etinilesitadi

- Qualquer substancia que reduza o tempo do toégadtrintestinal e, portanto, a absor¢éo do esitrddiol.

- Substancias indutoras das enzimas microssompégitas, como rifampicina, rifabutina, barbitdricpemidona, fenilbutazona, fenitoina,
dexametasona, griseofulvina, topiramato, algurtsdores de protease, modafinil.

- Hypericum perforatum, também conhecido como erva de S&o Jodo, e ritdifpussivelmente por indugéo das enzimas micnosss hepaticas).
- Alguns antibiéticos (por exemplo, ampicilina éras penicilinas, tetraciclinas), por diminuicdocitaulacédo éntero-hepatica de estrogénios.
A seguir, alguns exemplos de substancias que padementar as concentrag8es séricas de etiniledtradio

- atorvastatina.

- Inibidores competitivos de sulfatagfes na pagedrintestinal, como o acido ascorbico (vitan@a o paracetamol (acetaminofeno).

- Substancias que inibem as isoenzimas 3A4 doroitoe P450, como indinavir, fluconazol e troleanduna.

A troleandomicina pode aumentar o risco de colestdsa-hepatica durante a administra¢éo concoteitamm contraceptivos orais combinados.
O etinilestradiol pode interferir no metabolismoat#ras drogas por inibicdo das enzimas microssohggiaticas ou indugdo da conjugagao
hepética da droga, sobretudo a glicuronizagao. €irentemente, as concentra¢des plasmaticas edisgmlem aumentar (p. ex., ciclosporina,
teofilina, corticosteréides) ou diminuir (p. examotrigina).

Em pacientes tratados com a flunarizina, relatogugeo uso de contraceptivos orais aumenta o disgalactorréia.

As bulas dos medicamentos concomitantes devenoesultadas para identificar possiveis interagoes.

* Embora o ritonavir seja um inibidor do citocrof@d50 3A4, demonstrou-se que esse tratamento diasneoncentracdes séricas de
etinilestradiol (vide acima).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Nociclin® comprimidos deve ser conservado a temperaturaeainebil5°C e 30°C), protegido da luz e umidade.

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsmagsartir da sua data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original
Nociclin® se apresenta como comprimido na cor amarela, aireude faces levemente convexas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O blister deNociclin® contém 21 comprimidos ativos. Os comprimidos desentomados seguindo a ordem indicada no blistieistos dias e
aproximadamente no mesmo horario. Tomar um comgoipor dia por 21 dias consecutivos, seguido déntervalo de 7 dias sem a ingestéo de
comprimidos. A embalagem seguinte deve ser inicéguiss o intervalo de 7 dias sem a ingestéo de @omdps. Apos 2-3 dias do dltimo
comprimido ter sido tomado, inicia-se, em geralbeagia por supresséo que pode nédo cessar antgsidala embalagem seguinte.

N&o iniciar ou continuar a o tratamento chiociclin® caso haja suspeita ou conhecimento de gravidez.
Como comegar a tomar Nocicliff

Sem uso anterior de contraceptivo hormonal no mésegior: o primeiro comprimido délociclin® deve ser tomado no 1° dia do ciclo menstrual
natural (ou seja, o primeiro dia de sangramentcstneal). Pode-se iniciar o tratamento chioticlin® entre 0 2° e o 7° dia do ciclo menstrual, mas
recomenda-se a utilizagdo de método contracepfivehormonal (como preservativo e espermicida) nasgiros 7 dias de administracéo de
Nociclin® .

Quando se passa a usar Nociclimo lugar de outro contraceptivo orapreferencialmente, deve-se comecar a tddumiclin® no dia seguinte
ao Ultimo comprimido ativo do contraceptivo orafrd®nado anterior ter sido ingerido, mas ndo maéetdo que no dia apds o intervalo sem
comprimidos ou apés a ingestdo do Gltimo comprinmetivo do contraceptivo oral combinado.

Quando se passa a usar Nocictimo lugar de outro método contraceptivo com apepasgestogénio (mini-pilulas, implante, dispositivos
intrauterinos [DIU], injetaveis):pode-se interromper o uso da mini-pilula em qualdisee deve-se comecar a torharciclin® no dia seguinte.
Deve-se iniciar 0 uso déociclin® no mesmo dia da remoco do implante de progesmgéniemogdo do DIU. O uso Nieciclin® deve ser
iniciado na data em que a proxima injecao estaranogda.

Em cada uma dessas situagdes, a paciente dewies¢éada a utilizar outro método ndo-hormonal dere@epcao durante os 7 primeiros dias de
administragdo ddlociclin® .

Ap06s aborto no primeiro trimestrepode-se comegar a tomsociclin® imediatamente. N&o s&o necessarios outros métodasceptivos.

Pés parto:como o pos-parto imediato esta associado a aurdenisco de tromboembolismo, o tratamento ®wiclin® nio deve comegar
antes do 28° dia apds o parto em mées nao-lacantgsos aborto no segundo trimestre. Deve-setariarpaciente a utilizar outro método néo-
hormonal de contracepgéo durante os 7 primeirasddiadministragéo déociclin® . Entretanto, se ja tiver ocorrido relagéo sexaal,
possibilidade de gravidez antes do inicio da aiji#io déNociclin® deve ser descartada ou deve-se esperar pelo mripsgiodo menstrual
espontaneo. (vétrecaugdes e Adverténcigs

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar biolin®

A protegéo contraceptiva pode ser reduzida seiampaesquecer de tomar algum comprimiddldeiclin® e, particularmente, se o esquecimento
ultrapassar o intervalo livre sem comprimidos. Reeada-se consultar seu médico.

. Se a paciente esquecer de tomar um comprimiddodielin® e lembrar dentro de até 12 horas da dose uswaks#eingeri-lo tio logo se
lembre. Os comprimidos seguintes devem ser tomaalbsrario habitual.
. Se a paciente esquecer de tomar um comprimiddodilin® e lembrar mais de 12 horas apds a dose usualtivesam sido esquecidos

dois ou mais comprimidos, a protecéo contracege estar reduzida. O Gltimo esquecido deve sedo tdo logo se lembre, o que pode
resultar na tomada de dois comprimidos de uma eizaOs comprimidos seguintes devem ser ingeridd®orario habitual. Um método
contraceptivo ndo-hormonal deve ser usado nosmposv dias.

. Se a paciente tomar o Ultimo comprimido ativo adteéim do intervalo de 7 dias durante o qual odsam método contraceptivo ndo-
hormonal é necessério, a proxima embalagem dewmisiada imediatamente; ndo deve haver intervato somprimidos entre as embalagens.
Isto previne um intervalo prolongado entre os cémiplos, reduzindo, portanto, o risco de uma ovuadiiescape. E improvavel que ocorra
hemorragia por supresséo até que todos os compsrdainova embalagem sejam tomados, embora a feag@sa apresentgotting ou
sangramento de escape nos dias em que estiveinohges comprimidos. Se a paciente nao tiver heag@rpor supresséo apoés a ingestao de
todos os comprimidos da hova embalagem, a posisiiéi de gravidez deve ser descartada antes dersare ingestdo dos comprimidos.

Orientagdo em caso de vomitos e/ou diarréia
No caso de vomito ou diarreia no periodo de 4 hapas a ingestao do comprimido, a absor¢éo podecsenpleta. Neste caso, as informacdes
contidas no itenConduta para quando a paciente esquecer de tomar kielin® séo aplicaveis.

Protecé@o Contraceptiva Adicional

Quando for necesséria a utilizagéo de protecdoameytiva adicional, utilize métodos contraceptidedarreira (por exemplo: diafragma ou
preservativo masculino). N&o utilize os métodotatielinha ou da temperatura como prote¢éo contigaegalicional, pois os contraceptivos orais
modificam as altera¢cdes menstruais ciclicas, taisocas variagdes de temperatura e do muco cervical.

Este medicamento néo pode ser partido, aberto ou rsiigado.

9. REAGOES ADVERSAS
As reacOes adversas estdo relacionadas na tabetamdi® com sua frequéncia:

Muito Comum: > 10%
Comum: > 1% e < 10%
Incomum: >0,1% e < 1%
Rara: >0,01% e <0,1%
Muito Rara: < 0,01%

O uso de contraceptivos orais combinados tem sislocgado a aumento dos seguintes riscos:



- Eventos tromboembodlicos e trombéticos arteriaisresos, incluindo infarto do miocérdio, acidergscular cerebral, ataque isquémico
transitorio, trombose venosa e embolia pulmonar;

- Neoplasia cervical intra-epitelial e cancer oeai

- Diagnéstico de cancer de mama;

- Tumores hepéticos benignos (p. ex., hiperplasifular focal, adenoma hepatico).

Ver tambénPrecaucdes Adverténcias

Reacéo muito comum(ocorre em 10% dos pacientes que utilizam esteqaedinto): cefaleia, incluindo enxaqueca, sangraordst
escapepotting.,

Reacédo comuniocorre ente 1% e 10% dos pacientes que utilizaennesdicamento): vaginite incluindo candidiasesraltdes de humor,
incluindo depressao, altera¢des de libido, nerwositontura, nduseas, vomitos, dor abdominal, aiore sensibilidade, aumento, secrecéo das
mamas, dismenorreia, alteracdo do fluxo menstaltatacdo da secrecao e ectropio cervical, ameapretencao hidrica/edema (inchago),
alterag6es de peso (ganho ou perda).

Reacgédo incomum(ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizienreedicamento): alterag8es de apetite (aumerdordouicéo), colicas
abdominais, distenséo, erupgdes cutaneas, cloasal@sma, que pode persistir; hirsutismo, alopetimento da presséo arterial, alteracdes nos
niveis séricos de lipidios, incluindo hipertrigliciemia.

Reagcao rara(ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que ulegte medicamento): reagdes anafilaticas/anafitheg, incluindo casos muito
raros de urticaria, angioedema e reacfes gravesiodomas respiratorios e circulatérios, intoleraricglicose, intolerancia a lentes de contato,
ictericia colestatica, eritema nodoso, nddulos stéineos vermelhos e dolorosos), diminuicdo dossééicos de folato™**.

Reagdo muito rara(ocorre com menos de 0,01% dos pacientes queantileste medicamento): carcinomas hepatocelula@seacéo do lUpus
eritematoso sistémico, exacerbacao da porfiricc@kacao da coréia, neurite optica*, trombose Vaseetiniana, piora das varizes, pancreatite,
colite isquémica, doenca biliar, incluindo célcubilsares**, eritema multiforme, sindrome urémicenfolitica.

Reagbes adversas cuja frequéncia é desconhecatazadmflamatoria intestinal (Doenca de Crohn tealicerativa)lesédo hepatocelular.

* A neurite 6ptica pode resultar em perda paraieiatal da viséo.

** Os contraceptivos orais combinados podem pidoencas biliares preexistentes e podem aceleresandolvimento dessa doenca em mulheres
anteriormente assintomaticas.

*** Pode haver diminuicéo dos niveis séricos datmlcom o tratamento com contraceptivo oral contmna

Isso pode ser clinicamente significativo se a muéimgravidar logo apds descontinuar os contrageptivais combinados.

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

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem com contraceptivasesmaadultos e criangas podem incluir nausea, wosensibilidade nas mamas, tontura, dor
abdominal, sonoléncia/fadiga; hemorragia por siga@pode ocorrer em mulheres. Nao ha antidoto ifispes, se necessario, a superdosagem é
tratada sintomaticamente.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de alteracdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alteragtes de hal

Data do N°. expediente Assunto Data do N, Assunto Data da Itens de bula Versbes | Apresentacbes
expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
Atualizac&o de texto
(10457) — conforme bula padréo
Cartucho
SIMILAR — o o
Inclusao Inicial Submisséo eletrénica contendo 1 ou 3
19/07/2013 0585849/13-6 --- --- --- --- apenas para VP /VPS | blisteres com 21
de Texto de . L o
Bula — RDC disponibilizacéo do comprimidos.
ugo712 texto de bula no
Bulario eletrénico da
ANVISA.
(10450)
SII_\/!ILAR - B Cartucho
20/10/2014 Notificagcdo de [) IDENTIFICACAO VP/VPS contendo 1 ou 3

Alteracéo de

Texto de Bula —

RDC 60/12

DO MEDICAMENTO

blisteres com 21
comprimidos.




