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[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Micropil ® R21
gestodeno + etinilestradiol

APRESENTACAO
Embalagem contendo 1 ou 3 blisteres calendarioZiooomprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de MICROPIR21 contém:
gesStodeno..........uuuueeeieeeeeeiiiiiies

etinilestradiol
Lo (o] o1 1=T ) (=T Sl o 1R o EREERR 1 comprimido revestido
* povidona, talco, croscarmelose sédica, lactoseaitlvatada, cloreto de metileno, polimero catidbmioccido
metacrilico, estearato de magnésio, diéxido drititdnacrogol, celulose microcristalina, alcoolisapilico,
alcool etilico, acetona e agua purificada.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
Micropil® R21 é indicado para contracepcao oral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os contraceptivos orais combinados (COCs) saaaiitis para prevenir a gravidez. Quando usados
corretamente, o indice de falha é de aproximadaninhtao ano. O indice de falha pode aumentar quado
esquecimento de tomada dos comprimidos revestidgsiando estas sdo tomadas incorretamente, ouerimda
casos de vomito dentro de 3 a 4 horas apds a imgdetum comprimido revestido ou diarreia intebsan

como na vigéncia de interacdes medicamentosas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O efeito anticoncepcional dos contraceptivos arambinados (COCs) baseia-se na interacdo de dé/erso
fatores, sendo que os mais importantes séo inilig&vulacéo e alteracdes na secrecéo cervical.

Um grande estudo de coorte prospectivo, de 3 bidgm®nstrou que a frequéncia de diagnostico de TEV
(Tromboembolismo Venoso) varia entre 8 e 10 padd®mulheres por ano que utilizam COC com baix& dos
de estrogénio (< 0,05 mg de etinilestradiol).

Dados mais recentes sugerem que a frequénciagigogdiico de TEV é de aproximadamente 4,4 por 10.000
mulheres por ano ndo usuarias de COCs e nao gsavida

Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheéegdgs ou no pds-parto.

Além da agdo contraceptiva, os COCs apresentanmsdw@ropriedades positivas. O ciclo menstruabtem
mais regular, a menstruacéo apresenta-se frequentemenos dolorosa e o sangramento menos inteqgse,
neste Ultimo caso, pode reduzir a ocorréncia deiéetia de ferro. Além disso, ha evidéncia da ¢cédudo
risco de ocorréncia de cancer de endométrio e @ems COCs de dose mais elevada (0,05 mg de
etinilestradiol) também diminuem a incidéncia d&tas ovarianos, doenga inflamatéria pélvica, twsor
fibrocisticos de mama e gravidez ectdpica. Aindaeste confirmacgao de que isto também se aphgse
contraceptivos orais de dose mais baixa.

Farmacocinética

- gestodeno

Absorcéo

O gestodeno é rapida e completamente absorvidalqusdministrado por via oral. Picos de concentraggica
de aproximadamente 3,5 ng/ml s&o atingidos 1 hoda Egestdo Gnica de MicropiR21. Sua
biodisponibilidade é de aproximadamente 99%.

Distribuicéo
O gestodeno liga-se a albumina sérica e a globdénacdo aos hormdnios sexuais (SHBG). Apergt tia
concentracao sérica total da substancia esta peesemo esteroide livre, 69% ligam-se especificaman



SHBG. O aumento da SHBG induzido pelo etinilesthidifluencia a proporcédo de gestodeno ligado as
proteinas séricas, promovendo aumento da fracaddig SHBG e diminuigdo da fracéo ligada a albumina
O volume aparente de distribuicdo do gestodenoGs7digkg.

Metabolismo

O gestodeno é completamente metabolizado pelasmdsecidas do metabolismo de esteroides. A taxa de
depuracéo sérica do gestodeno é de 0,8 ml/min/&g.fol encontrada interacéo direta quando o gestofie
administrado concomitantemente com etinilestradiol.

Eliminacéo

Os niveis séricos de gestodeno diminuem em 2 fAsiese de disposicao terminal é caracterizadanzoa-
vida de aproximadamente 12 horas. O gestodeno eficrétado na forma inalterada. Seus metabolims sa
excretados pelas vias urinria e biliar na propmdgiaproximadamente 6:4. A meia-vida de eliminalgio
metabolitos € de aproximadamente 1 dia.

Condicdes no estado de equilibrio

A farmacocinética do gestodeno é influenciada pefesis de SHBG, os quais aumentam aproximadamente
duas vezes quando o gestodeno é administrado caaotemente com o etinilestradiol. Apds a ingeslti@oia,
0s niveis séricos do gestodeno aumentam em aprdaimente quatro vezes, alcancando o estado debequili
durante a segunda metade de um ciclo de utilizacao.

- etinilestradiol

Absorc¢éo

O etinilestradiol administrado por via oral é ra&completamente absorvido. Picos de concentsggéa de
aproximadamente 65 pg/ml sdo atingidos dentro dédras.

Durante absorcdo e metabolismo de primeira passagetimilestradiol € metabolizado extensivamente,
resultando em biodisponibilidade oral média de dpradamente 45% com ampla variacao interindividigal
aproximadamente 20 — 65%.

Distribuicéo

O etinilestradiol liga-se em grande propor¢éo (apnadamente 98%) e de forma inespecifica a albusénaa
e induz aumento nas concentrag@es séricas de SHB@eterminado o volume aparente de distribuigio d
aproximadamente 2,8 — 8,6 I/kg.

Metabolismo

O etinilestradiol esta sujeito & conjugacéo pré&sigca tanto na mucosa do intestino delgado configado. E
metabolizado primariamente por hidroxilagcao arocaattom formacao de diversos metabdlitos hidroziasl
metilados que estdo presentes nas formas livrajagara com glicuronidios e sulfato. A taxa de dapio do
etinilestradiol é de aproximadamente 2,3 - 7 ml/kgn

Eliminacao

Os niveis séricos do etinilestradiol diminuem efasgs de disposicdo, caracterizadas por meias-g@as
aproximadamente 1 hora e 10 — 20 horas, respecivamnO etinilestradiol ndo é excretado na forraitenada.
Seus metabdlitos sdo excretados pelas vias uriedila@r na proporgdo de 4:6. A meia-vida de elmgéo dos
metabolitos € de aproximadamente 1 dia.

Condig6es no estado de equilibrio
Considerando a variagdo da meia-vida da fase gesigfio terminal do soro e a ingestdo diaria, & i
séricos de etinilestradiol no estado de equilib&io alcancados apds aproximadamente uma semana.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos obtidos através de estudoganocionais de toxicidade de dose repetida, gemidaxie,
potencial carcinogénico e toxicidade para a regra@dumostraram que nao ha risco especialmente nitepara
humanos.

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

4. CONTRAINDICAGCOES
Os contraceptivos orais combinados (COCs) ndo deeemtilizados na presencga das seguintes condi¢cdes



- presencga ou histéria de processos trombéticostitoembadlicos (arteriais ou venosos) como, por examp
trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infdotaniocardio; ou de acidente vascular cerebral;

- presenca ou histéria de sintomas e/ou sinaig@naidos de trombose (por exemplo, episédio isquémic
transitdrio, angina pectoris);

- alto risco de trombose arterial ou venosa (veja i‘Adverténcias e Precaucdes”);

- histéria de enxaqueca com sintomas neurolégmcess;

- diabetes mellitus com alteracdes vasculares;

- doenca hepatica grave, enquanto os valores gadumepatica ndo retornarem ao normal;

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

- diagnostico ou suspeita de neoplasias dependdatesteroides sexuais (por exemplo, dos érgadsageou
das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- suspeita ou diagnostico de gravidez;

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

Se qualquer uma das condi¢cdes citadas anteriorrneoteer pela primeira vez durante o uso de COGeaa
utilizacdo deve ser descontinuada imediatamente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢Bisores de risco mencionados a seguir, os mirefla
utilizacdo de COCs devem ser avaliados frente assiyeis riscos para cada paciente individualmente
discutidos com a mesma antes de optar pelo in&&ud utilizacdo. Em casos de agravamento, exaéerioa
aparecimento pela primeira vez de qualquer umaadessdi¢cdes ou fatores de risco, a paciente dexe &m
contato com seu médico. Nesses casos, a contindagdsp do produto deve ficar a critério médico.

Disturbios circulatorios

Estudos epidemiolégicos sugerem associacao entikzacdo de COCs e um aumento do risco de distsirb
tromboembdlicos e trombdéticos arteriais e venososio infarto do miocéardio, trombose venosa profunda
embolia pulmonar e acidentes vasculares cerebraisorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venosd/fEEmais elevado durante o primeiro ano de uso do
contraceptivo hormonal. Este risco aumentado estepte apds iniciar pela primeira vez o uso de GO&o
reiniciar o uso (ap6s um intervalo de 4 semanasag sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outi®.CO
Dados de um grande estudo coorte prospectivo bdac®s, sugerem que este risco aumentado estafgrese
principalmente durante os 3 primeiros meses. @ ggcal de TEV em usudrias de contraceptivos emaitendo
estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de etinileistijaél duas a trés vezes maior que em ndo usudei&OCs
gue ndo estejam gravidas e continua a ser menguelo risco associado a gravidez e ao parto.

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

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

Em casos extremamente raros, tem sido observatiar@ncia de trombose em outros vasos sanguin@eus, co
por exemplo, em veias e artérias hepaticas, mega#£erenais, cerebrais ou retinianas em usudeid@OCs.
N&o ha consenso sobre a associacdo da ocorréstis éeentos e 0 uso de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podeluiininchago unilateral em membro inferior oulango
da veia da perna, dor ou sensibilidade na pernpode ser sentida apenas quando se esta em pdandan
calor aumentado na perna afetada, descoloracdipeneimia da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluiciinsubito e inexplicavel de dispneia ou taquipn@sse
de inicio abrupto que pode levar a hemoptise; angguda que pode aumentar com a respiragao profunda
ansiedade; tontura severa ou vertigem; taquicawderitmia cardiaca. Alguns destes sintomas (pemelo,
dispneia, tosse) ndo séo especificos e podemrseeamente interpretados como eventos mais comuns o
menos graves (por exemplo, infec¢des do tratonasypio).

Um evento tromboembdlico arterial pode incluir &citd vascular cerebral, oclusédo vascular ou infioto
miocardio (IM). Sintomas de um acidente vasculaelweal podem incluir: diminuicdo da sensibilidadeda
forca motora afetando, de forma subita a face,dooacperna, especialmente em um lado do corpouséaaf
subita, dificuldade para falar ou compreendercdiflade repentina para enxergar com um ou ambolhas;
subita dificuldade para caminhar, tontura, perdagielibrio ou de coordenacéo; cefaleia repeniiiansa ou
prolongada, sem causa conhecida; perda de conisc@ndesmaio, com ou sem convulsdo. Outros sileais
ocluséo vascular podem incluir: dor subita; inchagianose de uma extremidade; abdome agudo.
Sintomas de infarto do miocardio (IM) podem incluior, desconforto, pressao, peso, sensacéo d® aper
estufamento no peito, braco ou abaixo do estemsgahforto que se irradia para as costas, mandipmriganta,



bracos, estdmago; saciedade, indigestéo ou sendagiiixia; sudorese, nauseas, vomitos ou torfragueza
extrema, ansiedade ou falta de ar, taquicardiaritta cardiaca.

Eventos tromboembdlicos arteriais podem provosaorpara a vida da paciente ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentadoataliose deve ser considerado em mulheres que possuem
uma combinacao de fatores de risco ou apresentefatande risco individual mais grave. Este risco
aumentado pode ser maior que um simples risco afivilde fatores. Um COC nédo deve ser prescritcasn
de uma avaliacéo risco-beneficio negativa (veja it€ontraindicacdes”).

O risco de processos trombadticos/tromboembdlictesiais ou venosos, ou de acidente vascular cdrebra
aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corporea superioKa/302);

- histéria familiar positiva (isto €, tromboembafis venoso ou arterial detectado em um(a) irmaa(&no um
dos progenitores em idade relativamente jovemh&Sguspeita ou conhecimento de predisposicao tériada
usudria deve ser encaminhada a um especialissdntecidir pelo uso de qualquer COC;

- imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande part&lquer intervencéo cirdrgica em membros infes@u
trauma extenso. Nestes casos, é aconselhavel tiaseom uso do COC (em casos de cirurgia progransach
pelo menos 4 semanas de antecedéncia) e ndoadmizié duas semanas apoés o total restabelecimento

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

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilac&o atrial.

N&o ha consenso quanto a possivel influéncia des wairicosas e de tromboflebite superficial na géie
tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboksnimno puerpério (para informacdes sobre gravidez
lactacéo veja item “Gravidez e lactacao”).

Outras condi¢des clinicas que também tém sido iaskscaos eventos adversos circulatorios sdo:tdmbe
melitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome Higicw urémica, patologia intestinal inflamatorigdnica
(doenca de Crohn ou colite ulcerativa) e anemiftaime.

O aumento da frequéncia ou da intensidade de eagagulurante o uso de COCs pode ser motivo para a
suspensao imediata do mesmo, dada a possibilidestie guadro representar o inicio de um evento lascu
cerebral. Os fatores bioguimicos que podem ingioedisposi¢do hereditaria ou adquirida para tromloterial
ou venosa incluem: resisténcia a proteina C ati@@4\), hiper-homocisteinemia, deficiéncias detesmibina
I, de proteina C e de proteina S, anticorpos@sfblipidios (anticorpos anticardiolipina, antigngante
IGpico).

Na avaliacdo da relacao risco-beneficio, 0 méda@ aonsiderar que o tratamento adequado de urdécéon
clinica pode reduzir o risco associado de tromleogee o risco associado a gestacdo € mais elegagioed
aquele associado ao uso de COCs de baixa dos@5 @, de etinilestradiol).

Tumores

O fator de risco mais importante para o cancericaré a infecgao persistente por HPV (papilomaviru
humano). Alguns estudos epidemiolégicos indicaramauso de COCs por periodo prolongado pode
contribuir para este risco aumentado, mas congistindo controvérsia sobre a extensdo em que esta
ocorréncia possa ser atribuida aos efeitos comtesepor exemplo, da realiza¢éo de citologia cahe do
comportamento sexual, incluindo a utilizagdo dere@eptivos de barreira.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemiol6gicos nismon que existe pequeno aumento do risco rel@ R

= 1,24) para cancer de mama diagnosticado em negllygre estejam usando COCs. Este aumento desaparece
gradualmente nos 10 anos subsequentes a suspensso do COC. Uma vez que o cancer de mama émaro e
mulheres com idade inferior a 40 anos, o aumentaineero de diagnosticos de cancer de mama em asuari
atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparadoatotal de cancer de mama. Estes estudos ndo
fornecem evidéncias de causalidade. O padrao @mkede aumento do risco pode ser devido ao diagaost
precoce de cancer de mama em usuarias de COGxg#tos bioldgicos dos COCs ou a combinagéo de ambo
Os casos de cancer de mama diagnosticados emassdéralguma vez de COCs tendem a ser clinicamente
menos avancados do que os diagnosticados em naitiigeenunca utilizaram COCs.

Foram observados, em casos raros, tumores heph#n@nos e, mais raramente, malignos em usué&ias d
COCs. Em casos isolados, estes tumores provocaaworitagias intra-abdominais com risco para a vada d
usuaria. A possibilidade de tumor hepatico devegesiderada no diagndstico diferencial de usuéigaSOCs



que apresentarem dor intensa em abdome supennenéo do tamanho do figado ou sinais de hemoriaiya
abdominal.
Tumores malignos podem provocar risco para a \édpagiente ou podem ser fatais.

Outras condicdes

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histdgaailiar da mesma, podem apresentar risco aumemtado
desenvolver pancreatite durante o uso de COC. Emtboham sido relatados discretos aumentos dadpress
arterial em muitas usuarias de COCs, os casodeléneia clinica sdo raros. Entretanto, no caso de
desenvolvimento e manutencéo de hipertensao di@nte significativa, € prudente que o médico desuam o
uso do produto e trate a hipertensdo. Se for cerio apropriado, o uso do COC pode ser reinicizabln o0s
niveis pressoricos se normalizem com o uso deiteambi-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguiondi¢oes, tanto durante a gestacdo quantotduwalso
de COC, no entanto, a evidéncia de uma associagd® eiso de COC é inconclusiva: ictericia e/ouigaur
relacionados a colestase; formacao de calculadslj porfiria; lupus eritematoso sistémico; sintro
hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpesagestal; perda da audicdo relacionada com a otosee
Em mulheres com angioedema hereditario, estrogémibgenos podem induzir ou intensificar os sintodwas
angioedema. Os distlrbios agudos ou cronicos d@tuhepatica podem requerer a descontinuacéo dibeuso
COC, até que os marcadores da funcao hepaticaeetaos valores normais. A recorréncia de ictericia
colestatica que tenha ocorrido pela primeira veamte a gestacdo, ou durante o uso anterior deieks
sexuais, requer a descontinuacdo do uso de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre aémsmsiperiférica a insulina e sobre a toleranghcase,
ndo ha qualquer evidéncia da necessidade de dtedacregime terapéutico em usuéarias de COCs da base
(< 0,05 mg de etinilestradiol) que sejam diabéti€amretanto, deve-se manter cuidadosa vigilanwaanto
estas pacientes estiverem utilizando COCs.

O uso de COCs tem sido associado a doenga de E€mlaolite ulcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudgsedrias com histéria de cloasma gravidico. Mulhere
predispostas ao desenvolvimento de cloasma deviéan exposicdo ao sol ou a radiacdo ultravioletuanto
estiverem usando COCs.

Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necesshter historia clinica detalhada e realizamegalinico
completo, considerando os itens descritos em “@ordicacdes” e “Adverténcias e precaugdes”; estes
acompanhamentos devem ser repetidos periodicamiergrete o uso de COCs. A avaliagdo médica peri@ica
igualmente importante porque as contraindica¢dasepemplo, episodio isquémico transitdrio, eta fatores
de risco (por exemplo, histéria familiar de trombasterial ou venosa) podem aparecer pela priieza
durante a utilizagéo do COC. A frequéncia e a eaadestas avaliagdes devem ser baseadas nasasondut
médicas estabelecidas e adaptadas a cada usugsiderrem, em geral, incluir atencéo especial &oes
arterial, mamas, abdome e érgaos pélvicos, inotuaiiglogia cervical.

As usuarias devem ser informadas de que os copthac® orais ndo protegem contra infeccbes caugaelas
HIV (AIDS) e outras doengas sexualmente transmassiv

Reducéo da eficacia

A eficicia dos COCs pode ser reduzida nos casesgleecimento de tomada dos comprimidos revestiees (
subitem “Comprimidos revestidos esquecidos”), dists gastrintestinais ou tratamento concomitaate c
outros medicamentos (veja itens “Posologia e medosar” e “Interacdes medicamentosas”).

Reducéo do controle do ciclo

Como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangutanreegular (gotejamento ou sangramento de e¥cape
especialmente durante os primeiros meses de uso.

Portanto, a avaliacdo de qualquer sangramentaillemegomente sera significativa apos um intervalo d
adaptacao de cerca de trés ciclos.

Se 0 sangramento irregular persistir ou ocorres @mdos anteriormente regulares, devem ser corslds
causas ndo hormonais e, nestes casos, sao indmadesliimentos diagndsticos apropriados para ealds
neoplasia ou gestacéo.

Estas medidas podem incluir a realizacdo de cwetag

E possivel que em algumas usuarias ndo ocorragoasaento por privagio durante o intervalo de pabsa
usuaria ingeriu os comprimidos revestidos segusdosirugdes descritas no item “Posologia e modasde’, é
pouco provavel que esteja gravida. Porém, se o @&Qiver sido ingerido corretamente no ciclo e houve
auséncia de sangramento por privagdo, ou se néiepsangramento por privacdo em dois ciclos carisers,
deve-se excluir a possibilidade de gestacdo aetesmtinuar a utilizacdo do COC.



Gravidez e lactacdo

Micropil® R21 é contraindicado durante a gravidez. Caso @riasengravide durante o uso de Micr8pR1,
deve-se descontinuar o seu uso. Entretanto, estydtesmiolégicos abrangentes nao revelaram risoweatado
de malformag®es congénitas em criancas nascidasiitheres que tenham utilizado COCs antes da gestaca
Também ndo foram verificados efeitos teratogénilemerrentes da ingestdo acidental de COCs no idécio
gestacdo'.Categoria X (Em estudos em animais e mulheres grédas, o farmaco provocou anomalias
fetais, havendo clara evidéncia de risco para o fejue € maior do que qualquer beneficio possivel 1@aa
paciente) — Este medicamento ndo deve ser utilizagor mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.”

Os COCs podem afetar a lactacdo, uma vez que pathkrmir a quantidade e alterar a composicdo de leit
materno. Portanto, em geral ndo é recomendavel dei€OCs até que a lactante tenha suspendido
completamente a amamentacéo do seu filho. Peqgeaatidades dos esteroides contraceptivos e/oeude s
metabolitos podem ser excretadas com leite.

AlteracBes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentes nos contraceptidaesiptuenciar os resultados de certos exames didgais,
incluindo parametros bioquimicos das fun¢c@es hegsttiroidiana, adrenal e renal; niveis plasmatdm®
proteinas (transportadoras), por exemplo, globwmégacao a corticosteroides e fracdes lipidigagiroteicas;
parédmetros do metabolismo de carboidratos e pamdsmd coagulacdo e fibrindlise. As alteractesligenate
permanecem dentro do intervalo laboratorial comaiie normal.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos oumerar maquinas
Nao foram conduzidos estudos e ndo foram obsenefdiiss sobre a capacidade de dirigir veiculogezar
magquinas.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos sobre MicropilR21

As interacdes medicamentosas podem ocorrer conaffisrindutores das enzimas microssomais o que pode
resultar em aumento da depuracdo dos horméniosisexpode produzir sangramento de escape e/ou
diminuicao da eficacia do contraceptivo oral. Umsasob tratamento com qualquer uma destas sulzanc
devem utilizar temporaria e adicionalmente um metmhtraceptivo de barreira ou escolher um outrmdwé
contraceptivo. O método de barreira deve ser usadoomitantemente, assim como nos 28 dias posteréor
sua descontinuagdo. Se a necessidade de utilidagii@todo de barreira estender-se além do finehdala do
COC, a paciente deverd iniciar a cartela segunégliatamente ap6s o término da cartela em usopssrader
ao intervalo de pausa habitual.

Substancias que aumentam a depuragdo dos COCs\ijo da eficacia dos COCs por indugdo enzimatica)
por exemplo: fenitoina, barbituricos, primidonasbeanazepina, rifampicina e também, possivelmewot®, c
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseoful@maodutos contendo Erva de Séo Joao.

Substancias com efeito variavel na depuracédo dos @3, por exemplo:

Quando coadministrados com COCs, muitos inibiddessHIV/HCV proteases e inibidores nao nucleosidas
transcriptase reversa podem aumentar ou diminwoasentracdes plasmaticas de estrogénios e pbogests.
Essas alteracdes podem ser clinicamente relevamedguns casos.

- Efeitos dos contraceptivos sobre outros medicémsen

Contraceptivos orais podem afetar o metabolismalgiens outros farmacos.

Consequentemente, as concentracfes plasmaticaealguodem aumentar (por exemplo, ciclosporina) ou
diminuir (por exemplo, lamotrigina).

Deve-se avaliar também as informacdes contidasiiaado medicamento utilizado concomitantementenadiée
identificar interac6es em potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido a temperatura atelitb°C a 30°C). Proteger da luz e manter em k0.
Este medicamento tem prazo de validade de 24 ragsadir da data de fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

Caracteristicas Organolépticas
Comprimidos revestidos de cor branca, circular &ades convexas.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”



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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos damrindicada na cartela, por 21 dias consecutivos,
mantendo-se aproximadamente o mesmo horario ecessario, com pequena quantidade de liquido. Cada
nova cartela é iniciada apés um intervalo de pdasadias sem a ingestdo de comprimidos revestidioante o
qual deve ocorrer sangramento por privacao hornm@nal2 — 3 dias apds a ingestdo do ultimo compaomid
revestido). Este sangramento pode nédo haver ceaséeodo inicio de uma nova cartela.

Inicio do uso de Micropil® R21

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal filizatio no més anterior

No caso da usuaria nao ter utilizado contraceptorononal no més anterior, a ingestéo deve seanfecho 1°
dia do ciclo (1° dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinade] &aginal ou adesivo transdérmico (contraceptparp
Micropil® R21

A usuéria deve comecar o uso de MicrdpiR1 preferencialmente no dia posterior & ingestadltino
comprimido ativo (Gltimo comprimido contendo horn@rdo contraceptivo utilizado anteriormente ou, no
maximo, no dia seguinte ao ultimo dia de pausaeotoohada de comprimidos inativos (sem hormonio). Se
estiver mudando de anel vaginal ou adesivo trangdér deve comecar preferencialmente no dia deadgtido
Ultimo anel ou adesivo do ciclo ou, no maximo, rptevisto para a proxima aplicacéo.

- Mudando de um método contraceptivo contendo staymogestégeno (minipilula, inje¢cdo, implante) ou
Sistema Intrauterino (SIU) com liberagéo de praagesto para MicropfiR21.

A usuéria poderé iniciar o uso de Micréf21em qualquer dia no caso da minipilula ou no digetieada do
implante ou do SIU ou no dia previsto para a préxinjecdo. Em 12 todos esses casos (uso anterior de
minipilula, injecédo, implante ou Sistema Intrautercom liberacéo de progestégeno), recomenda-se usa
adicionalmente um método de barreira nos 7 priraalias da ingestao de MicrdpiR21.

- Apés abortamento de primeiro trimestre
Pode-se iniciar o uso de MicropiR21 imediatamente, sem necessidade de adotar reedidaaceptivas
adicionais.

- Ap0s parto ou abortamento no segundo trimestre

Para amamentacéo, veja o item “Gravidez e lactacdo”

Ap6s parto ou abortamento no segundo trimestreuaria deve ser aconselhada a iniciar o COC nogeri
entre 0 21° e 0 28° dia apos o procedimento. Segamem periodo posterior, deve-se aconselhar o uso
adicional de um método de barreira nos 7 diasaisicle ingestédo. Se ja tiver ocorrido relagdo degeae-se
certificar de que a mulher ndo esteja gravida adddniciar o uso do COC ou, entéo, aguardar agirém
menstruagao.

Comprimidos revestidos esquecidos

Se houver transcorrido menos de 12 horas do hdrdhkiual de ingestéo, a protecdo contraceptivasaéd
reduzida. A usuaria deve tomar imediatamente o comgo revestido esquecido e continuar o restaate d
cartela no horério habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a protemgétoaceptiva pode estar reduzida neste cicloteN=so,
deve-se ter em mente duas regras basicas: 1) stdogios comprimidos revestidos nunca deve seromida
por mais de 7 dias; 2) sdo necessarios 7 diaggéstiiv continua dos comprimidos revestidos parsegoir
supressdo adequada do eixo hipotalamohipdéfiseav@dnsequentemente, na préatica diaria, pode-seusa
seguinte orientacao:

- Esquecimento na 12 semana

A usudria deve ingerir imediatamente o Ultimo camjlo revestido esquecido, mesmo que isto sigrefigu
ingestdo simultanea de dois comprimidos revestidesomprimidos revestidos restantes devem serdosnao
horario habitual. Adicionalmente, deve-se adotamugtodo de barreira (por exemplo, preservativoauligr os
7 dias subsequentes. Se tiver ocorrido relagémbers 7 dias anteriores, deve-se considerar dyimksle de
gravidez. Quanto mais comprimidos revestidos foesguecidos e mais perto estiverem do intervalo alborm
sem tomada de comprimidos revestidos (pausa), re@faro risco de gravidez.



- Esquecimento na 22 semana

A usuaria deve ingerir imediatamente o Ultimo camfo revestido esquecido, mesmo que isto sigrefigu
ingestdo simultanea de dois comprimidos revestdisve continuar tomando o restante da cartel@r@wib
habitual. Se nos 7 dias precedentes ao primeir@éomndo revestido esquecido, todos os comprimidos
revestidos tiverem sido tomados conforme as in8&sicndo € necessaria qualquer medida contraceptiva
adicional. Porém, se isto nao tiver ocorrido, omsés do que um comprimido revestido tiver sidauesipo,
deve-se aconselhar a adocao de precaucfes adiqummad dias.

- Esquecimento na 32 semana

O risco de reducao da eficacia é iminente pelaipridade do intervalo sem ingestdo de comprimidusstdos
(pausa). No entanto, ainda se pode minimizar a;Bexida prote¢éo contraceptiva ajustando o esquema d
ingestdo dos comprimidos revestidos. Se nos 7ati@siores ao primeiro comprimido revestido esqiec
ingestao foi feita corretamente, a usuéria podegais qualquer uma das duas op¢des abaixo, sensgresar
métodos contraceptivos adicionais. Se ndo forestso, ela deve seguir a primeira opc¢éo e usadesed
contraceptivas adicionais durante os 7 dias seggiint

1) Tomar o dltimo comprimido revestido esquecidediatamente, mesmo que isto signifique a ingestao
simultanea de dois comprimidos revestidos e coatitamando os comprimidos revestidos seguinteorério
habitual. A nova cartela deve ser iniciada assimapabar a cartela atual, isto é, sem o intenaloadisa
habitual entre elas. E pouco provavel que ocomgrsanento por privacio até o final da segundalaartes
pode ocorrer gotejamento ou sangramento de escapete os dias de ingestdo dos comprimidos rewsstid
2) Suspender a ingestédo dos comprimidos revedfid@srtela atual, fazer um intervalo de pausaél@ dias
sem ingestdo de comprimidos revestidos (incluirgldias em que se esqueceu de tomé-las) e, a Sapiar,
uma nova cartela. Se ndo ocorrer sangramento p@acgo no primeiro intervalo normal sem ingestdo de
comprimido revestido (pausa), deve-se considepasaibilidade de gravidez.

Procedimento em caso de distaurbios gastrintestinais

No caso de distUrbios gastrintestinais gravessargbo pode ndo ser completa e medidas contraasptiv
adicionais devem ser tomadas.

Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas apés at@igele um comprimido revestido, deve-se seguiesnm
procedimento usado no subitem “Comprimidos revest@bsquecidos”. Se a usuaria nao quiser alterar seu
esquema habitual de ingestao, deve retirar o(spondo(s) revestido(s) adicional(is) de outra ekt

Informacdes adicionais para populacdes especiais
- Criancas e adolescentes
Micropil® R21 é indicado apenas para uso apds a menarca.

- Pacientes idosas
N&o aplicavel. Micropfl R21 ndo é indicado para uso ap6s a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepética
Micropil® R21 é contraindicado em mulheres com doenca hepgtive. Veja item “Contraindicacées”.

- Pacientes com insuficiéncia renal
Micropil® R21 nao foi estudado especificamente em pacientasrsuficiéncia renal. Dados disponiveis ndo
sugerem alteragéo no tratamento desta populagaacitntes.

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto amastigado.”
9. REACOES ADVERSAS

Foram observadas as seguintes reacdes adversasi@naside COCs, sem que a exata relacdo de daakali
tenha sido estabelecida*:

Classificacéo por sistema Comum Incomum Rara

corpéreo (> 1/100) (> 1/1.00 e < 1/100) (< 1/1.000)

Distlrbios nos olhos Intolerancia a lentes

de contato
Distlrbios nauseas, dor abdominal vomitos, diarreia
gastrointestinais
Distlrbios no sistema hipersensibilidade
imunoldégico




Investigacbes aumento de peso corporal diminudedpeso
corporal
Distirbios metabdlitos € retencédo de liquido
nutricionais
Distlrbios ao sistema cefaleia enxagueca
nervoso
Distarbios psiquiatricos estados depressivos, diminuicdo da libido aumento da libidg
alteracdes de humor
Disturbios no sistema dor e hipersensibilidade hipertrofia mamaria secre¢do vaginal,
reprodutivo e nas mamas  dolorosa nas mamas secrecdo das
mamas
Disturbios cutaneas e ngs erupcao cutanea, urticaria eritema nodosp,
tecidos subcutédneos eritema multiforme

*Foi utilizado o termo MedDRA (versdo 12.0) maisoggiado para descrever uma determinada reacgao.
Sindénimos ou condigdes relacionadas nédo forandbstamas também devem ser considerados.

As seguintes reacdes adversas graves, que estiibadeso item “Precaucdes e Adverténcias” foraporeadas
em mulheres que utilizam COCs:

- disturbios tromboembdlicos venosos;

- disturbios tromboembdlicos arteriais;

- acidentes vasculares cerebrais;

- hipertenséo;

- hipertrigliceridemia;

- alteragdes na tolerancia a glicose ou efeitosesalesisténcia periférica a insulina;

- tumores hepaticos (benignos e malignos);

- distarbios das fungbes hepaticas;

- cloasma,;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrog@&xidgenos podem induzir ou intensificar sintodes
angioedema;

- ocorréncia ou piora de condi¢des para as quass@ciacdo com o uso de COC nao é conclusivaicieterou
prurido relacionado a colestase; formacao de adduiliares, porfiria, [lpus eritematoso sistémaiadrome
hemolitico-urémica, Coréia de Sydenham, herpesgesial, otosclerose — relacionada a perda de &udic
doenca de Crohn, colite ulcerativa, cancer cervical

A frequéncia de diagnéstico de cancer de mamaé&digente maior em usuarias de CO. Como o cancer de
mama é raro em mulheres abaixo de 40 anos o aumhemisco € pequeno em relagdo ao risco geral mEeca
de mama. A causalidade com uso de COC é descoah®ech mais informacdes veja os itens
“Contraindicacdes” e “Adverténcias e Precaucdes”.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteni@a Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

N&o ha relatos de efeitos deletérios graves dattesela superdose. Os sintomas que podem ocostesne
casos sdo: nauseas, vomitos e, em usuarias jeangamento vaginal discreto. Nao existe antidato e
tratamento deve ser sintomatico.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais orienta¢cfes.”
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Historico de alteragao para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/rimacao que altera bula

Dados das alteragtes de hal

Data do N°. expediente Assunto Data do Ne, Assunto Data da Itens de bula Versbes | Apresentacbes
expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
(10457) - Embalagem
SIMILAR - contendo 1
03/02/2014 | 0081531/14-4) 'Mclusaonicial | 12 submissao vPivps|  Dblister
de calendario com
Texto de Bula — 21 comprimidos
RDC 60/12 revestidos.
4. O que devo sabe
antes de usar este
medicamento?
5. Onde, como e pof VP
(10450) quanto t(ejzmpo ,P 0554 Embalagem
SIMILAR — gugrcar es'e contendo 1
Notificacdo de medicamento? blister-
18/11/2014 1039812/14-1 v €
Alteracéo de 5. Adverténcias e calendério com
Texto de Bula — precaucdes 21 comp_rimidos
RDC 60/12 revestidos.
7. Cuidados de VPS
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais VP / VPS
(10450) 3 Embalagem
SIMILAR — I) IDENTIFICACAO contendo 1 ou 3
Notificacdo de DO blisteres
23/01/2015 Alteracdo de mepicaMenTo | YP/VPS | calendario com
Texto de Bula - Apresentacao 21 comprimidos

RDC 60/12

revestidos.




Micropil ©

EMS Sigma Pharma Ltda.
Comprimido revestido
0,075 mg + 0,030 mg




[) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Micropil ©
gestodeno + etinilestradiol

APRESENTACAO:
Cartucho estojo calendario contendo 1 ou 3 blistenen 21 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de MICROPItontém:

Lo <25 (o0 1= o o T USSR 0,0mg
=11 L= = T [0 RSSO 0,039
(o] o1=T ) (=TSl o (R0 o S ESRR 1 comprimido revestido
*povidona, talco, croscarmelose sédica, lactoseaidvatada, cloreto de metileno, estearato de mamnés
diéxido de titanio, corante aluminio laca amarekpdsculo 6, macrogol, polimero catidénico de acido
metacrilico, celulose microcristalina, alcool ismpitico, alcool etilico, acetona e agua purificada.

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
MICROPIL® esta indicado como contraceptivo oral. Embora tesfidécia bem estabelecida, ha casos de
gravidez em mulheres utilizando contraceptivossorai

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os seguintes beneficios a saude relacionados adeusmntraceptivos orais combinados sédo confirmpdins
estudos epidemioldgicos com formulac8es de conitams orais combinados utilizando amplamente doses
maiores que 3fg de etinilestradiol ou 5Qg de mestranol:

Efeitos sobre a menstruacdomelhora da regularidade do ciclo menstrual; ding@oida perda de sangue e da
incidéncia de anemia ferropriva; diminuicdo dadécicia de dismenorreia.

Efeitos relacionados a inibicdo da ovulacaaliminuicdo da incidéncia de cistos ovarianos funais;
diminuicdo da incidéncia de gravidez ectopica.

Outros beneficios ndo contraceptivosdiminuicao da incidéncia de fiboroadenomas e de ¢ioébrocistica da
mama; diminuicdo da incidéncia de doenca inflani@élvica aguda; diminuicdo da incidéncia de cénce
endometrial; diminuicdo da incidéncia de canceow®io; diminuicdo da incidéncia e gravidade desacn

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MICROPIL ® é um contraceptivo oral que combina o componesttegénico etinilestradiol e o componente
progestogénico gestodeno.

Farmacologia Clinica

Os contraceptivos orais combinados agem por sujelss gonadotrofinas. Embora o resultado printiassa
acéo seja a inibicdo da ovulacéo, outras alteragdkem mudangas no muco cervical (Que aumenta a
dificuldade de entrada do esperma no Utero) e doraétrio (que reduz a probabilidade de implantacéo)

Quando corretamente e constantemente ingeridagagtovavel de falha dos contraceptivos orais daewlos
€ de 0,1% por ano, entretanto, a taxa de falhaxthiteso tipico € de 5% por ano para todos os tipos
contraceptivos orais. A eficacia da maioria dosoaés de contracepcao depende da precisdo comesisael
usados. A falha do método é mais comum se ocasgereeimento da tomada de um ou mais comprimidos
revestidos do contraceptivo.



Farmacocinética

O gestodeno é rapida e completamente absorvidanagtogastrintestinal. Ndo sofre metabolizacépritaeira
passagem e esta quase que completamente biodisbapds administracéo oral. No plasma, gestodgaesk
amplamente as globulinas fixadoras dos hormoénixsase (SHBG). Durante administracdes repetidas, um
acumulo de gestodeno pode ser visto no plasmaadase de equilibrio observada durante a seguntiede
um ciclo de tratamento. Entretanto, somente umagre|fracéo (< 1%) do gestodeno total esta presante
forma livre.

O gestodeno é completamente metabolizado por redig;grupo 3-ceto e da dupla ligacédo delta-4, e por
inimeras hidroxilagdes. Nenhum metabdlito farmagiclemente ativo do gestodeno é conhecido. Os
metabdlitos do gestodeno séo excretados na ur@ia)( nas fezes (33%) com uma meia-vida de elirimae
aproximadamente um dia.

O etinilestradiol é rapida e completamente absorpilo trato gastrintestinal. Sofre intensa meiaho#io de
primeira passagem hepatica. A biodisponibilidaddiemésta em torno de 45% com significante variacdo
individual. O etinilestradiol liga-se fortementalaumina e induz um aumento na concentracéo plasand
SHBG. Apos repetidas administrac8es por via orafrecentracdo sanguinea de etinilestradiol aunsmta
torno de 30-50%, atingindo a fase de equilibricadte a segunda metade de cada ciclo de tratamento.

Apo6s administracdo oral Gnica, os niveis plasmatinéximos de etinilestradiol séo alcangados defetrb-2
horas. A curva de disposi¢cdo mostra duas fasesweias-vidas de 1-3 horas e 10-14 horas aproximauaame

O etinilestradiol é primariamente metabolizado udroxilagdo aromatica, mas uma grande variedade de
metabdlitos hidroxilados e metilados sao formadetando presentes como metabdlitos livres ou cadpsy
com glicuronideos e sulfatos. Os metabdlitos delesitradiol ndo sédo farmacologicamente ativos. O
etinilestradiol conjugado é excretado pela bilejei® a recirculacao éntero-hepatica. A meia-dda
eliminacao de etinilestradiol é de aproximadamébtboras. Cerca de 40% da droga € excretada reaaii0%
eliminada nas fezes.

4. CONTRAINDICACOES

Os contraceptivos orais combinados ndo devem #ieadbs por mulheres que apresentem qualquer @sa d
seguintes condicdes: trombose venosa profunda@fiaistnterior ou atual), tromboembolismo (hist@eerior
ou atual), doenca vascular cerebral ou coronaaaeaial, valvulopatias trombogénicas, distdrbios
trombogénicos, trombofilias hereditarias ou addaisi cefaleia com sintomas neurolégicos focaisctaiso
aura, diabetes com envolvimento vascular, hipefitengio controlada, carcinoma da mama conhecido ou
suspeito ou outra neoplasia estrogénio-dependentecida ou suspeita, adenomas ou carcinomas ¢epaiu
doenca hepatica ativa, desde que a funcao hepdticeenha retornado ao normal, sangramento vadgnal
etiologia a esclarecer, pancreatite associadaeathigiceridemia severa (historia anterior ou §tugravidez
confirmada ou suspeita, hipersensibilidade a qealgm dos componentes BBCROPIL ©.

Gravidez - categoria de risco X

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PRECAUCOES

1. Exame fisico e acompanhamento

Antes do inicio do uso de contraceptivos orais doatips, deve ser realizado minucioso histéricoviddal,
histérico familiar e exame fisico incluindo detenangdo da pressao arterial. Exames das mamas, figado
extremidades e 6rgdos pélvicos também devem sduzmvs. O Papanicolau deve ser realizado se amiaci
for sexualmente ativa ou se for indicado de algootea maneira.

Esses exames clinicos devem ser repetidos pelosna@nalmente durante o uso de contraceptivos orais
combinados.

O primeiro retorno deve ocorrer 3 meses ap6s aaeptivo oral combinado ser prescrito. A cada clbas
anual, os exames devem incluir os procedimentdigaedas na consulta inicial, como descrito anteniente.



2. Efeitos sobre os carboidratos e lipidios

Relatou-se intolerancia a glicose em usuarias daeptivos orais combinados. Por isso, paciates
intolerancia a glicose ou diabetes mellitus devermasompanhadas criteriosamente enquanto estiverem
recebendo contraceptivos orais combinados. @ej#raindicacdey

Uma pequena parcela das usudrias de contraceptaigscombinados pode apresentar alteracdes sidic
adversas. Métodos de controle da natalidade ndodmais devem ser considerados em mulheres com
dislipidemias ndo-controladas. Hipertrigliceridemgsistente pode ocorrer em uma pequena parcela da
usudrias de contraceptivos orais combinados. Ebegage triglicérides plasmaticos em usuarias de
contraceptivos orais combinados podem resultara@mrpatite e outras complicagoes.

Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipopagede alta densidade (HDL-colesterol) com o uso de
estrogénios, enquanto que com progestogénios uesatdiminuicdo dos niveis. Alguns progestogénamem
aumentar os niveis de lipoproteinas de baixa dadsi(L.DL) e tornar o controle das hiperlipidemiagsn
dificil. O efeito resultante de um contraceptivalaombinado depende do equilibrio atingido erdrda@ses de
estrogénio e progestogénio e da natureza e qudatalzsoluta dos progestogénios utilizados no cmeitavo.
A dose dos dois hormonios deve ser levada em cenagidlo na escolha de um contraceptivo oral combinad

Mulheres em tratamento para hiperlipidemias devemnigorosamente monitoradas se optarem pelo uso de
contraceptivos orais combinados.

3. Sangramento genital

Algumas mulheres podem néo apresentar hemorragsupeessédo durante o intervalo sem comprimidos
revestidos. Se o contraceptivo oral combinado ogotiflizado de acordo com as orientacées antesidéncia
da primeira hemorragia por supressao ou se ndoeveor duas hemorragias por supressao consecutass,
se interromper o uso e utilizar um método ndo-hoahde controle da natalidade até que a possitididiz
gravidez seja excluida.

Pode ocorrer sangramento de escagmiing em mulheres em tratamento com contraceptivos orais
combinados, sobretudo nos primeiros trés mesesalelutipo e a dose do progestogénio podem ser
importantes. Se esse tipo de sangramento pergistécorrer, as causas ndo-hormonais devem sddemadas
e podem ser indicadas condutas diagndsticas adegipada excluir a possibilidade de gravidez, irfecg
malignidades ou outras condi¢cdes. Se essas cosdimp@m excluidas, o uso continuo de contraceptiab
combinado ou a mudanca para outra formulacéo poesoiver o problema.

Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pda-fpossivelmente com anovulacao) ou oligomeriasre
particularmente quando essas condi¢des sdo peErist

4. Depressao

Mulheres utilizando contraceptivos orais combinacto® histéria de depressao devem ser observadas
criteriosamente e o medicamento deve ser suspersdepressao reaparecer em grau severo. As gacipre
ficarem significantemente deprimidas durante @trento com contraceptivos orais combinados devem
interromper o uso do medicamento e utilizar um hete controle da natalidade alternativo, na temtale
determinar se o sintoma esta relacionado ao meditam

5. Outras
As pacientes devem ser informadas que este prodotprotege contra infec¢do por HIV (AIDS) ou ositra
doencas sexualmente transmissiveis.

Diarreia e/ou vdmitos podem reduzir a absorcaoatménio, resultando na diminuicdo das concentracfes
séricas (vePrientacdo em caso de vomitos e Interacbes Medicantesas.

Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o tratamento com cceptavo oral combinado, as proximas administracieem
ser interrompidas. Nao ha evidéncias conclusivagugen estrogénio e o progestogénio contidos no
contraceptivo oral combinado prejudicardo o deskimento do bebé se houver concepgéo acidentahthira
seu uso. (ve€Contraindicacoey.



Lactacdo

Pequenas quantidades de contraceptivos estereidaisnetabdlitos foram identificados no leite mabes
poucos efeitos adversos foram relatados em lasteintduindo ictericia e aumento das mamas. A ¢dictgpode
ser afetada pelos contraceptivos orais combingubis contraceptivos orais combinados podem reduzir
quantidade e alterar a composicao do leite mat&mogeral, ndo deve ser recomendado 0 uso de ceptieos
orais combinados até que a lactante tenha deixdgalonente de amamentar a crianca @@verténcias).

ADVERTENCIAS

Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais caadmiares sérios decorrentes do uso de contraggoligis
combinados. Este risco aumenta com a idade e amnsumo intenso (em estudos epidemiolégicos, furbar
ou mais cigarros por dia foi associado a riscoifsagmtemente maior) e € bastante acentuado ememadltom
mais de 35 anos de idade. Mulheres que tomam ceptigos orais combinados devem ser firmemente
aconselhadas a nédo fumar.

1. Tromboembolismo e trombose venosa e arterial
O uso de contraceptivos orais combinados estaiagsoag aumento do risco de eventos tromboembddicos
trombéticos venosos e arteriais.

A reducao da exposi¢céo a estrogénios e progestzgésia em conformidade com os bons principios da
terapéutica. Para qualquer combinacao especifieatdegénio/progestogénio, a posologia prescrita der a
que contenha a menor quantidade de estrogéniaqgegiogénio compativel com um baixo indice de fathas
com as necessidades individuais de cada paciente.

A introdugéo do tratamento com contraceptivos arambinados em novas usuérias deve ser feita com
formulacées com menos de (@ de estrogénio.

«  Tromboembolismo e trombose venosa

O uso de contraceptivos orais combinados aumensamde eventos tromboembdélicos e tromboticos seso
Entre os eventos relatados estdo trombose venomga e embolia pulmonar.

O uso de qualquer contraceptivo oral combinadosapita risco aumentado de eventos tromboembdlicos e

trombaticos venosos em comparagéo a nao-usuarasmento do risco € maior durante o primeiro an@een

uma mulher usa um contraceptivo oral combinadae Esso aumentado € menor do que o risco de eventos
tromboembolicos e trombdticos venosos associadaidgz, estimado em 60 casos por 100.000 mulheres-
anos. O tromboembolismo venoso é fatal em 1 a 28cdsos.

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que aéncid de tromboembolismo venoso em usuarias de
contraceptivos orais de estrogénio de baixa coragat (<50mcg etinilestradiol) varia cerca de 20 @asos
por 100.000 mulheres/ano; esta estimativa de viada de acordo com o progestogénio. Isso se cagman 5
a 10 casos por 100,000 mulheres/ano ndo usudarias.

Varios estudos epidemioldgicos tém demonstradamulberes usuarias de contraceptivos orais combiado
com etinilestradiol, (particularmente 8g), e um progestogénio, como gestodeno, estadsambaumentado de
eventos tromboembdlicos e tromboéticos venosos enpacacao as que usam contraceptivos orais comtsnado
contendo menos de {@ de etinilestradiol e o progestogénio levonorgéstontudo, dados de outros estudos
ndo demonstraram este risco aumentado.

Para contraceptivos orais combinados contendag3fe etinilestradiol combinado a desogestrel otogeso
em comparagao aos que contém menos qey % etinilestradiol e gestodeno, estimou-se qusco relativo
global de eventos tromboembdlicos e trombotico®ses varia entre 1,5 e 2,0. A incidéncia de eventos
tromboembadlicos e trombodticos venosos para corgitaos orais combinados contendo levonorgestrel com
menos de 5Qig de etinilestradiol é de aproximadamente 20 cpep400.000 mulheres-ano. Para
contraceptivos orais combinados contendq@@e etinilestradiol combinado a desogestrel otogeso, a
incidéncia é de aproximadamente 30-40 casos pofQ00nulheres-ano, ou seja, 10-20 casos adicipoais
100.000 mulheres-ano.

Todas essas informacdes devem ser levadas em e@tsid ao prescrever este contraceptivo oral caubia
ao aconselhar uma paciente na escolha do(s) méjantwni{traceptivo(s).



O risco de eventos tromboembdlicos e tromboticomses € ainda maior em mulheres com condigdes
predisponentes para tromboembolismo e trombosesesn®eve-se ter cuidado ao prescrever contraosptiv
orais combinados nesses casos.

A seguir, exemplos de condic8es predisponentestparioembolismo e trombose venosos:
- obesidade

— cirurgia ou trauma com maior risco de trombose

— parto recente ou aborto no segundo trimestre

- imobilizacdo prolongada

- idade avancada

Outros fatores de risco, que representam cont@ndes para o uso de contraceptivos orais comisresiao
apresentados no ite@ontraindicacdes

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco reldévammplicacdes tromboembdlicas pds-operatériasaco
uso de contraceptivos orais combinados. O risativelde trombose venosa em mulheres predispo2agges
maior do que nas que ndo apresentam essas condedesssivel, os contraceptivos orais combinadesrd
ser descontinuados:

- nas 4 semanas anteriores e nas 2 semanas pesterigrurgia eletiva associada a aumento do disco
trombose e

- durante imobilizacao prolongada.

Como o pds-parto imediato esta associado a aurdenisco de tromboembolismo, o tratamento com
contraceptivos orais combinados ndo deve comeges do 28° dia apds o parto ou aborto no seguirdedire.

*«  Tromboembolismo e trombose arterial

O uso de contraceptivos orais combinados aumensamde eventos tromboembdlicos e trombéticogiarse
Entre os eventos relatados estdo infarto do miazérdcidentes vasculares cerebrais (AVC isquéngcos
hemorragicos, ataque isquémico transitério). Rgmamacoes sobre trombose vascular retiniana @erdt
Lesdes oculares.

O risco de eventos tromboembdlicos e trombétictesiais € ainda maior em mulheres com fatoressie ri
subjacentes.

Deve-se ter cuidado ao prescrever contraceptivais oombinados para mulheres com fatores de ris@o p
eventos tromboembdlicos e trombaéticos arteriais.

A seguir, exemplos de fatores de risco para eveardosoembolicos e trombdéticos arteriais: fumoghipnséao,
hiperlipidemias, obesidade, idade avancada.

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

Outros fatores de risco, que representam contEdes para o uso de contraceptivos orais comlsresiao
apresentados no ite@ontraindicacdes

2. Lesbes oculares

Houve relatos de casos de trombose vascular neditiam o uso de contraceptivos orais combinade@s, qu
podem resultar em perda total ou parcial da viS&douver sinais ou sintomas de alteraces visnag de
proptose ou diplopia, papiledema ou lesdes vassulatinianas, deve-se interromper o uso dos @apitiaos
orais combinados e avaliar imediatamente a causa.

3. Presséo arterial
Relatou-se aumento da presséo arterial em mulbarésatamento com contraceptivos orais combinados.



Na maioria das pacientes, a pressao arterial goltzalor basal com a interrupg&o da administragéo d
contraceptivo oral combinado e, aparentementehé&tferenca na ocorréncia de hipertenséo entreered
que ja usaram e as que nunca tomaram contraceptiasscombinados.

Em mulheres com hipertensao, historico de hipéeditens doencas relacionadas a hipertensao (incluindo
algumas doencas renais), pode ser preferivelartitimtro método de controle da natalidade. Se p&de
hipertensas escolherem o tratamento com contraospirais combinados, devem ser monitoradas
rigorosamente, se ocorrer aumento significativpreéssao arterial, deve-se interromper 0 uso doawetivo
oral combinado.

O uso de contraceptivo oral combinado é contraamiicem mulheres com hipertenséo nao controlada (ver
Contraindicacoeg.

4. Carcinoma dos 6rgaos reprodutores

Carcinoma Cervical

O fator de risco mais importante para o cancericaré a persistente infeccao por papiloma virusdno.
Alguns estudos sugerem que o uso de contracept@@mbinado pode estar associado a aumento @odes
neoplasia cervical intra-epitelial ou cancer caalinvasivo em algumas populaces de mulheresnimto,
ainda ha controvérsia sobre o grau em que essashbidetas podem estar relacionadas a diferencas de
comportamento sexual e outros fatores. Nos cassargamento genital anormal ndo-diagnosticadapest
indicadas medidas diagndsticas adequadas.

Céancer de mama

Os fatores de risco estabelecidos para o desemattd do cancer de mama incluem aumento da idade,
histdrico familiar, obesidade, nuliparidade e idtatelia para a primeira gravidez.

Uma metandlise de 54 estudos epidemioldgicos retaie o risco relativo (RR = 1,24) de diagnostieaéincer
de mama foi ligeiramente maior em mulheres quezatdm contraceptivos orais combinados do que nas q
nunca utilizaram. O aumento do risco desapareckighmente no transcorrer de 10 anos ap6s a inggrougo
uso de contraceptivos orais combinados. Essesosshdm forneceram evidéncias de relacdo causad@
observado de aumento do risco de diagndstico decéle mama pode ser consequéncia da deteccdo mais
precoce desse cancer em usuarias de contraceptaiscombinados (devido a monitorizacéo clinicesma
regular), dos efeitos bioldgicos dos contraceptmass combinados ou da combinagao de ambos. Como o
cancer de mama é raro em mulheres com menos dedpanimero excedente de diagnosticos de caacer d
mama em usuarias de contraceptivos orais combiretdass e recentes foi pequeno em relacéo aodisco
cancer de mama ao longo da vida. O cancer de magacsticado em mulheres que ja utilizaram
contraceptivos orais combinados tende a ser mefagado clinicamente que o diagnosticado em mudhagre
nunca os utilizaram.

5. Neoplasia hepatica/doenca hepatica

Os adenomas hepaticos, em casos muito raros,sg@samnas hepatocelulares, em casos extremameose ra
podem estar associados ao uso de contraceptivomrddinado. Aparentemente, o risco aumenta cormpde
deuso do contraceptivo oral combinado. A rupturaaltsnomas hepaticos pode causar morte por hemorragia
intra-abdominalMulheres com historia de colestase relacionadaatvaceptivo oral combinado e as que
desenvolveramolestase durante a gravidez sdo mais propengaeseatar colestase com o uso de
contraceptivo oral combinad8e essas pacientes receberem um contraceptivooonbinado, devem ser
rigorosamente monitoradas, e o us@detraceptivo oral combinado deve ser interromgrlaolestase recorrer.
Foi relatada leséo hepatocelular com o uso deaweytivos orais combinados. A identificacdo preazesio
hepatocelular associada ao uso de contraceptiVoardinado pode reduzir a gravidade da hepatdtade
quando o contraceptivo oral combinado é descordmu@e a lesao hepatocelular for diagnosticadaciipte
deveinterromper o0 uso do contraceptivo oral combinaditizar um método de controle da natalidade nao-
hormonal econsultar seu médico.

6. Enxaqueca/Cefaleia

Inicio ou exacerbacéo de enxaqueca ou desenvoltondencefaleia com padrdo novo que seja recorrente,
persistente ou grave exige a descontinuacdo doaceiptivo oral combinado e a avaliacdo da causa.

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



7. Imune

Angioedema
Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacegssintomas de angioedema, particularmente em neslhe
com engioedema hereditario.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé duraragyravidez.

INTERACAO COM EXAMES LABORATORIAIS

O uso de contraceptivos orais combinados pode rcalganas alteragdes fisioldgicas que podem setirefios
resultados de alguns exames laboratoriais, inabuind

— parametros bioquimicos da fungéo hepatica (inctuandiminuicao da bilirrubina e da fosfatase at@gli
funcao tireoidiana (aumento dos niveis totais de T3 devido ao aumento da TBG [globulina de ligaga
tiroxina], diminuicao da captacéo de T3 livre),¢éin adrenal (aumento do cortisol plasmatico, auongat
globulina de ligagé&o a cortisol, diminui¢do do atdfde deidroepiandrosterona [DHEAS]) e fungdolrena
(aumento da creatinina plasmatica e depuracaoced¢irtina)

- niveis plasmaticos de proteinas (carreadoras), ghobalina de ligacédo a corticosteroide e fragdes
lipidicas/lipoproteicas

— parametros do metabolismo de carboidratos

- parametros de coagulacao e fibrinolise

- diminuicdo dos niveis séricos de folato

USO GERIATICO
MICROPIL® n&o é indicado para mulheres na p6s-menopausa.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes entre etinilestradiol e outras subsé&rpodem diminuir ou aumentar as concentracdeaséte
etinilestradiol.

Concentracdes séricas mais baixas de etinilestpaaliem causar maior incidéncia de sangramentscipe e
irregularidades menstruais e, possivelmente, paeenrir a eficacia do contraceptivo oral combinado.

Durante o0 uso concomitante de produtos com ettrélé®I| e substancias que podem diminuir as conagbes
séricas de etinilestradiol, recomenda-se que urodoéinticoncepcional ndo-hormonal (como preservstiy
espermicida) seja utilizado além da ingestéo regldMICROPIL ©. No caso de uso prolongado dessas
substancias, 0s contraceptivos orais combinadosi@&@m ser considerados 0s contraceptivos primarios

Apés a descontinuacao das substancias que podanudias concentracdes séricas de etinilestradiol,
recomenda-se 0 uso de um método anticoncepcioadior@onal por, no minimo, 7 dias. Aconselha-ssm® u
prolongado do método alternativo apos a descorgéaudas substancias que resultaram na inducéoziasas
microssomais hepaticas, levando a uma diminuicéa@dacentragbes séricas de etinilestradiol. Assyquede
levar vérias semanas até a inducdo enzimatica alexap completamente, dependendo da dose, durag&nd
e taxa de eliminacdo da substéancia indutora.

A seguir, alguns exemplos das substéncias que pdieimuir as concentracdes séricas de etinilesitadi

- Qualquer substéancia que reduza o tempo do trégesstiintestinal e, portanto, a absor¢éo do etinddml.

- Substancias indutoras das enzimas microssomaii¢cenaomo rifampicina, rifabutina, barbitiricos,
primidona, fenilbutazona, fenitoina, dexametasgnagofulvina, topiramato, alguns inibidores detpase,
modafinil.

— Hypericum perforatum, também conhecido como erva de Séo Joao, e ritdifpussivelmente por inducao
das enzimas microssomais hepéticas).

— Alguns antibidticos (por exemplo, ampicilina e astpenicilinas, tetraciclinas), por diminuicdo dawdacéo
éntero-hepética de estrogénios.

A seguir, alguns exemplos de substancias que pademntar as concentracdes séricas de etiniledtradio
- atorvastatina.

- Inibidores competitivos de sulfatacdes na paredeiggestinal, como o acido ascorbico (vitaminae®)
paracetamol (acetaminofeno).

— Substancias que inibem as isoenzimas 3A4 do citoe®450, como indinavir, fluconazol e troleandomaci



A troleandomicina pode aumentar o risco de colestasa-hepatica durante a administragéo concotritzom
contraceptivos orais combinados.

O etinilestradiol pode interferir no metabolismoalgras drogas por inibicdo das enzimas microssomai
hepaticas ou inducdo da conjugacéo hepatica dadsogretudo a glicuronizacao. Consequiientemente, as
concentracdes plasmaticas e teciduais podem aunfpnex., ciclosporina, teofilina, corticosterél@u
diminuir (p. ex., lamotrigina).

Em pacientes tratados com a flunarizina, relatogegeo uso de contraceptivos orais aumenta o disco
galactorréia.
As bulas dos medicamentos concomitantes devenossultadas para identificar possiveis interagées.

*Embora o ritonavir seja um inibidor do citocromé3® 3A4, demonstrou-se que esse tratamento diagui
concentracdes séricas de etinilestradiol (vide acim

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

MICROPIL ®comprimidos revestidos deve ser conservado em tapa ambiente (entre 15°C e 30°C).
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaegartir da sua data de fabricacao.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

MICROPIL ® comprimidos revestidos se apresenta como compramhestidos na cor branca, circulares e de
faces convexas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como tomar MICROPIL ®

O blister deMICROPIL ® contém 21 comprimidos revestidos ativos. Os coniposrevestidos devem ser
tomados seguindo a direcéo das setas marcadassteo tddos os dias e aproximadamente no mesmaidora
Tomar um comprimido revestido por dia por 21 diassecutivos, seguido de um intervalo de 7 diasssem
ingestdo de comprimidos revestidos. A embalagemisigdeve ser iniciada apds o intervalo de 7 skas a
ingestdo de comprimidos revestidos. Apés 2-3 déas dItimo comprimido revestido ter sido tomaddaiase,
em geral, hemorragia por supressao que pode ndara@ges do inicio da embalagem seguinte.

N&o iniciar ou continuar a o tratamento cPHCROPIL © caso haja suspeita ou conhecimento de gravidez.

Como comecar a tomaMICROPIL ©

Sem uso de contraceptivo hormonal no més anterioo primeiro comprimido revestido déICROPIL ®

deve ser tomado no 1° dia do ciclo natural (ou sepaimeiro dia de sangramento menstrual). Podeisar o
tratamento conMICROPIL ® entre o 2° e o 7° dia, mas recomenda-se a utitizéganétodo contraceptivo ndo-
hormonal (como preservativo e espermicida) nosgiroms 7 dias de administracioMéCROPIL ©

Quando se passa a usavICROPIL ® no lugar de outro contraceptivo oral:preferencialmente, deve-se
comecar a tomavlICROPIL ® no dia seguinte ao Gltimo comprimido ativo do caogéptivo oral combinado
anterior ter sido ingerido, mas ndo mais tardewor®p dia apds o intervalo sem comprimidos ou apos
ingestdo do ultimo comprimido inativo do contracepbral combinado anterior.

Quando se passa a usavICROPIL ® no lugar de outro método contraceptivo com apenggogestogénio
(minipilulas, implante, dispositivos intrauterinos[DIU], injetaveis): pode-se interromper a mini-pilula em
qualquer dia e deve-se comecar a toMBEROPIL ® no dia seguinte. Deve-se iniciar o usdVIEROPIL ©
no mesmo dia da remoc&o do implante de progesmgéniemocido do DIU. O uso MICROPIL ® deve ser
iniciado na data em que a proxima injecéo estarpnogda.

Em cada uma dessas situacdes, a paciente deveesgada a utilizar outro método ndo-hormonal de
contracepcao durante os 7 primeiros dias de admig# deVICROPIL ©.



Apb6s aborto no primeiro trimestre: pode-se comecar a tordiCROPIL ® imediatamente. N&o s&o
necessarios outros métodos contraceptivos.

P&s-parto: como o pos-parto imediato esta associado a aurdenisco de tromboembolismo, o tratamento
comMICROPIL ® ndo deve comecar antes do 28° dia apds o partoudimenes néo-lactantes ou ap6s aborto no
segundo trimestre. Deve-se orientar a pacientdizauoutro método nao-hormonal de contracepcaartte os

7 primeiros dias de administracdoMECROPIL ® Entretanto, se ja tiver ocorrido relacdo sexual, a
possibilidade de gravidez antes do inicio da aiEMICROPIL © deve ser descartada ou deve-se esperar pelo
primeiro periodo menstrual espontéaneo @ercaucdes Adverténcias).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomMICROPIL © :

A protecéo contraceptiva pode ser reduzida se iaraesquecer de tomar algum comprimido reveskxo
MICROPIL ® e, particularmente, se 0 esquecimento ultrapassgemvalo livie sem comprimidos revestidos.
Recomenda-se consultar seu médico.

- Se a paciente esquecer de tomar um comprimidotigeereMICROPIL © e lembrar dentro de até 12 horas
da dose usual, deve-smeri-la téo logo se lembre. Os comprimidos radestseguintes devem ser tomados no
horério habitual.

- Se a paciente esquecer de tomar um comprimidestieo deMICROPIL © e lembrar mais de 12 horas apés a
dose usual ou se tiverem sido esquecidos dois @ianaprimidos revestidos, a protecéo contraceptdge
estar reduzida. O ultimo comprimido revestido es@leedeve ser tomada tdo logo se lembre, o que pode
resultar na tomada de dois comprimidos revestiéasnaa Unica vez. Os comprimidos revestidos seguinte
devem ser ingeridos no horario habitual. Um métmmtraceptivo ndo-hormonal deve ser usado nosmposxi’
dias.

Se a paciente tomar o Ultimo comprimido revesttilmantes do fim do intervalo de 7 dias durantgial 0 uso

de um método contraceptivo ndo-hormonal ndo é sadesa proxima embalagem deve ser iniciada
imediatamente; ndo deve haver intervalo sem conmosrevestidos entre as embalagens. Isto previmne u
intervalo prolongado entre os comprimidos revestideduzindo, portanto, o risco de uma ovulacéesgape. E
improvavel que ocorra hemorragia por supressaquatéodos os comprimidos revestidos da nova embalag
sejam tomados, embora a paciente possa apresgottarg ou sangramento de escape nos dias em que estiver
ingerindo os comprimidos revestidos. Se a pacieditetiver hemorragia por supresséo apos a ingdstémdos

os comprimidos revestidos da nova embalagem, ajilatsde de gravidez deve ser descartada antes de
retomar a ingestdo dos comprimidos revestidos.

Orientagdo em caso de vomitos e/ou diarreia

No caso de vomitou diarreia no periodo de 4 horas ap6s a ingestao do compriraigestido, a absorcé@ms
comprimidos revestidos pode ser incompletadNeste caso, as informacgdes contidas no item Qarpéua
quando a paciente esquecer de toMBEEROPIL ©séo aplicaveis.

Protecdo Contraceptiva Adicional

Quando for necessaria a utilizacao de protecdoameyitiva adicional, utilize métodos contraceptides
barreira (por exemplo: diafragma ou preservativeaubno). Nao utilize os métodos da tabelinha ou da
temperatura como protecdo contraceptiva adicigmeéd, 0s contraceptivos orais modificam as alteracée
menstruais ciclicas, tais como as varia¢des dedrmtyra e do muco cervical.

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou rsiagado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacBes adversas estao relacionadas na tabatadi® com sua freqliiéncia:

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 sisocéado a aumento dos seguintes riscos:

- Eventos tromboembdlicos e trombaticos arteriaisrogos, incluindo infarto do miocéardio, acidentscudar
cerebral, ataque isquémico transitério, trombos®sa e embolia pulmonar;

- Neoplasias cervical intra-epitelial e cAncer aaVi

— Diagnéstico de cancer de mama;

— Tumores hepaticos benignos (p. ex., hiperplasialaofocal, adenoma hepatico).

Ver tambénPrecaucdes Adverténcias

Reacdo muito comum(ocorre em 10% dos pacientes que utilizam esteaagdinto): cefaleia, incluindo
enxagueca, sangramento de eseppting.,

Reacdo comumnocorre ente 1% e 10% dos pacientes que utilizaenesdicamento): vaginite incluindo
candidiase; alterac6es de humor, incluindo depoes#@&racdes de libido, nervosismo, tontura, résise
vomitos, dor abdominal, acne, dor, sensibilidadeyento, secrecdo das mamas, dismenorreia, altedacdo
fluxo menstrual, alteracé@o da secrecgédo e ectr@idaal, amenorreia, retengdo hidrica/ledema, abfesde
peso (ganho ou perda).

Reacé&o incomum(ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizgeraedicamento): alteracdes de apetite
(aumento ou diminuicdo), cdlicas abdominais, dsdenerupcdes cutaneas, cloasma /melasma, que pode
persistir; hirsutismo, alopecia, aumento da preas@wial, alteracées nos niveis séricos de ligidimluindo
hipertrigliceridemia.

Reacéo rara(ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilezste medicamento): reacdes
anafilaticas/anafilactoides, incluindo casos mtéims de urticaria, angioedema e reacdes gravesiodomas
respiratorios e circulatérios, intolerancia a ghiepintolerancia a lentes de contato, ictericiastética, eritema
nodoso, diminuicao dos niveis séricos de folato***.

Reac&o muito rara(ocorre com menos de 0,01% dos pacientes queatilesste medicamento): carcinomas
hepatocelulares, exacerbacéo do lipus eritemaiiéonico, exacerbagao da porfiria, exacerbacd@ukag
neurite optica*, trombose vascular retiniana, piaa varizes, pancreatite, colite isquémica, dobriiga,
incluindo célculos biliares**, eritema multiformgindrome urémica hemolitica.

Reac8es adversas cuja frequéncia é desconhecelecalmflamatoria intestinal (Doenca de Crohn teoli
ulcerativa) lesdo hepatocelular.

* A neurite optica pode resultar em perda parciaiaial da visao.

** Os contraceptivos orais combinados podem pidngas biliares preexistentes e podem acelerar o
desenvolvimento dessa doenga em mulheres anteri@rassintomaticas.

*** Pode haver diminuigdo dos niveis séricos datielcom o tratamento com contraceptivo oral contmina
Isso pode ser clinicamente significativo se a muéimgravidar logo apds descontinuar os contraceptivais
combinados.

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

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem com contraceptivaseraadultos e criancas podem incluir nausea, @domit
sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominagl&ncia/fadiga; hemorragia por supresséo pode@cem
mulheres. N&o ha antidoto especifico e, se netesa&@uperdosagem € tratada sintomaticamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

Ill) DIZERES LEGAIS
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Historico de alteragao para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/rfmtacdo que altera bula

Dados das alteracdes de hsl

Data do Ne, Assunto Data do Ne. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacfes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10457) — SIMILAR Embalagem contend
26/06/2013 | 0510931/13-] ~ Nclusdo Inicialdel 12 submissao | vpivpg I Plister-calendario
1 Texto de Bula - com 21 comprimidos
RDC 60/12 revestidos.
I) Identificacao do
medicamento VP/VPS
Dizeres Legais
5. Adverténcias e
Precaucdes
Adequacéo do
texto de bula de
10450) SIMILAR acordo com o
( ) SIM - medicamento de Embalagem contendp
Notificagdo de referéncia para os 1 blister-calendario
18/11/2014 1039812/14-1 Alteragdo de Texto --- seguintes itense. I
- VPS com 21 comprimidos
de Bula — RDC Interacoes i
a revestidos.
60/12 Medicamentosas/7|.
Cuidados de
armazenamento dp
medicamento/ 8.
Posologia e modo
de usar /9.
Reacbes adversag /
10. Superdose
4. O que devo
saber antes de usar VP

este medicamento[?




23/01/2015

(10450) SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula—- RDC
60/12

1)
IDENTIFICAGAO
DO
MEDICAMENTO

Apresentacdo

VP/VPS

Cartucho estojo
calendario contendo
1 ou 3 blisteres com

21 comprimidos

revestidos.




