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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolucéo-RDC n° 47/2009

Allestra 20
gestodeno
etinilestradiol

APRESENTACOES
Drageas 0,075 mg + 0,020 mg: embalagens com 1 ou 3 blisteres com 21 drageas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea de Allestra 20 contém:

oSy 014 13 o J OO TRUPRURPRTOPRPRt 0,075 mg
1181080 (2] 4 =T 1 (o ) SRR 0,020 mg
Excipientes: lactose monoidratada, sacarose, amido, celulose microcristalina, corante azul FDC n°.
2, croscarmelose sodica, dioxido de titanio, edetato dissodico di-hidratado, copolimero metacrilato
butilato basico, estearato de magnésio, goma arabica, macrogol, povidona e talco.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACAO:
Allestra 20 ¢ indicado para contracepgdo oral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

Os contraceptivos orais combinados (COCs) sdo utilizados para prevenir a gravidez.

Quando usados corretamente, o indice de falha ¢ de aproximadamente 1% ao ano. O indice de
falha pode aumentar quando ha esquecimento de tomada das dridgeas ou quando estas sdo
tomadas incorretamente, ou ainda em casos de vomito dentro de 3 a 4 horas apos a ingestdo de
uma dragea ou diarreia intensa, bem como na vigéncia de interacdes medicamentosas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Farmacodinamica

O efeito anticoncepcional dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na interagdo de
diversos fatores, sendo que os mais importantes sdo inibi¢do da ovulagdo e alteragdes na secre¢ao
cervical.

Um grande estudo de coorte prospectivo, de 3 bracos demonstrou que a frequéncia de diagndstico
de TEV (Tromboembolismo Venoso) varia entre 8 e 10 por 10.000 mulheres por ano que utilizam
COC com baixa dose de estrogénio (< 0,05 mg de etinilestradiol). Dados mais recentes sugerem
que a frequéncia de diagnostico de TEV ¢é de aproximadamente 4,4 por 10.000 mulheres por ano
nao usuarias de COCs e ndo gravidas. Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidas
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ou no pos-parto.

Além da agdo contraceptiva, os COCs apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo
menstrual torna-se mais regular, a menstruacdo apresenta-se frequentemente menos dolorosa e o
sangramento menos intenso, o que, neste ultimo caso, pode reduzir a ocorréncia de deficiéncia de
ferro. Além disso, ha evidéncia da redugdo do risco de ocorréncia de cancer de endométrio ¢ de
ovario. Os COCs de dose mais elevada (0,05 mg de etinilestradiol) também diminuem a
incidéncia de cistos ovarianos, doenca inflamatoria pélvica, tumores fibrocisticos de mama e
gravidez ectopica. Ainda ndo existe confirmacdo de que isto também se aplique aos
contraceptivos orais de dose mais baixa.

»  Farmacocinética
- gestodeno
Absorcéo:
O gestodeno ¢ rapida e completamente absorvido quando administrado por via oral. Picos de
concentragdo sérica de aproximadamente 3,5 ng/ml sdo atingidos 1 hora apds ingestdo unica
deste medicamento. Sua biodisponibilidade ¢ de aproximadamente 99%.
Distribuicéo:
O gestodeno liga-se a albumina sérica e a globulina de ligagdo aos hormonios sexuais (SHBG).
Apenas 1,3% da concentragdo sérica total da substincia esta presente como esteroide livre, 69%
ligam-se especificamente a SHBG. O aumento da SHBG induzido pelo etinilestradiol influencia
a propor¢do de gestodeno ligado as proteinas séricas, promovendo aumento da fragdo ligada a
SHBG ¢ diminuigdo da fracdo ligada a albumina. O volume aparente de distribuicdo do
gestodeno ¢ de 0,7 1/kg.
Metabolismo:
O gestodeno ¢ completamente metabolizado pelas vias conhecidas do metabolismo de esteroides.
A taxa de depuragdo sérica do gestodeno € de 0,8 ml/min/kg. Nao foi encontrada interacdo direta
quando o gestodeno foi administrado concomitantemente com etinilestradiol.
Eliminacéo:
Os niveis séricos de gestodeno diminuem em 2 fases. A fase de disposi¢do terminal ¢
caracterizada por meia-vida de aproximadamente 12 horas. O gestodeno ndo ¢ excretado na
forma inalterada. Seus metabolitos sdo excretados pelas vias urinaria e biliar na propor¢do de
aproximadamente 6:4. A meia-vida de eliminacdo dos metabolitos ¢ de aproximadamente 1 dia.
Condic8es no estado de equilibrio:
A farmacocinética do gestodeno ¢ influenciada pelos niveis de SHBG, os quais aumentam
aproximadamente duas vezes quando o gestodeno ¢ administrado concomitantemente
com o etinilestradiol. Apds a ingestdo didria, os niveis séricos do gestodeno aumentam em
aproximadamente quatro vezes, alcangando o estado de equilibrio durante a segunda metade de
um ciclo de utilizagio.

- etinilestradiol

Absorc¢éo:

O etinilestradiol administrado por via oral ¢ rdpida e completamente absorvido. Picos de
concentracdo sérica de aproximadamente 65 pg/ml sdo atingidos dentro de 1,7 horas. Durante
absor¢do e metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol ¢ metabolizado extensivamente,
resultando em biodisponibilidade oral média de aproximadamente 45% com ampla variagdo
interindividual de aproximadamente 20 — 65%.

Distribuicéo:
O etinilestradiol liga-se em grande proporc¢do (aproximadamente 98%) e de forma inespecifica a
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albumina sérica e induz aumento nas concentragdes séricas de SHBG. Foi determinado o volume
aparente de distribuicdo de aproximadamente 2,8 — 8,6 1/kg.

Metabolismo:

O etinilestradiol esta sujeito a conjugagdo pré-sistémica tanto na mucosa do intestino delgado
como no figado. E metabolizado primariamente por hidroxilagdo aromatica, com formagdo de
diversos metabolitos hidroxilados e metilados que estdo presentes nas formas livre e conjugada
com glicuronidios e sulfato. A taxa de depuracdo do etinilestradiol ¢ de aproximadamente 2,3 - 7
ml/min/kg.

Eliminacgéo:

Os niveis séricos do etinilestradiol diminuem em 2 fases de disposicdo, caracterizadas por meias-
vidas de aproximadamente 1 hora e 10 — 20 horas, respectivamente. O etinilestradiol ndo ¢é
excretado na forma inalterada. Seus metabdlitos sdo excretados pelas vias urinaria e biliar na
proporgao de 4:6. A meia-vida de eliminagdo dos metabolitos ¢ de aproximadamente 1 dia.
CondicGes no estado de equilibrio:

Considerando a variacdo da meia-vida da fase de disposicao terminal do soro e a ingestdo diaria,
os niveis séricos de etinilestradiol no estado de equilibrio sdo alcangados ap6s aproximadamente
uma semana.

» Dados de seguranca pré-clinica
Os dados pré-clinicos obtidos através de estudos convencionais de toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para a reproducdo mostraram que ndo ha
risco especialmente relevante para humanos.
No entanto, deve-se ter em mente que esteroides sexuais podem estimular o crescimento de
determinados tecidos e tumores dependentes de hormonio.

4. CONTRAINDICACOES

Os contraceptivos orais combinados (COCs) ndo devem ser utilizados na presencga das
seguintes condicdes:

- presenca ou histéria de processos tromboticos/tromboembdlicos (arteriais ou
venosos) como, por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do
miocardio; ou de acidente vascular cerebral;

- presenga ou histéria de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose (por
exemplo, episodio isquémico transitorio, angina pectoris);

- alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item “Adverténcias e Precaucdes™);

- historia de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais;

- diabetes mellitus com alteracGes vasculares;

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

- presenca ou histéria de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

- diagndstico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por
exemplo, dos 6rgaos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- suspeita ou diagnéstico de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualguer um dos componentes do
produto.
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Se qualquer uma das condicdes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o
uso de COCs, a sua utilizacdo deve ser descontinuada imediatamente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢cdes ou fatores de risco mencionados a
seguir, os beneficios da utilizacdo de COCs devem ser avaliados frente aos possiveis riscos
para cada paciente individualmente e discutidos com a mesma antes de optar pelo inicio de
sua utilizacdo. Em casos de agravamento, exacerbacdo ou aparecimento pela primeira vez
de qualquer uma dessas condicdes ou fatores de risco, a paciente deve entrar em contato
com seu médico. Nesses casos, a continuacéo do uso do produto deve ficar a critério médico.

> Distarbios circulatérios
Estudos epidemioldgicos sugerem associacdo entre a utilizagdo de COCs e um aumento do
risco de disturbios tromboembdlicos e trombéticos arteriais e venosos, como infarto do
miocéardio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidentes vasculares cerebrais.
A ocorréncia destes eventos é rara.
O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é mais elevado durante o
primeiro ano de uso do contraceptivo hormonal. Este risco aumentado estd presente apds
iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apés um intervalo de 4
semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC. Dados de um grande
estudo coorte prospectivo, de 3 bracos, sugerem que este risco aumentado estd presente
principalmente durante os 3 primeiros meses. O risco geral de TEV em usudrias de
contraceptivos orais contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) é duas
a trés vezes maior que em nao usuarias de COCs que ndo estejam gravidas e continua a ser
menor do que o risco associado a gravidez e ao parto.
O TEV pode provocar risco para a vida da paciente ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos
€asos).
O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou
embolia pulmonar, e pode ocorrer durante o uso de qualquer COC.
Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de trombose em outros
vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais,
cerebrais ou retinianas em usuarias de COCs. Nao ha consenso sobre a associacdo da
ocorréncia destes eventos e o uso de COCs.
Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchago unilateral em
membro inferior ou ao longo da veia da perna, dor ou sensibilidade na perna que pode ser
sentida apenas quando se esta em pé ou andando, calor aumentado na perna afetada,
descoloracdo ou hiperemia da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio stbito e inexplicavel de dispneia
ou taquipneia; tosse de inicio abrupto que pode levar a hemoptise; angina aguda que pode
aumentar com a respiracdo profunda; ansiedade; tontura severa ou vertigem; taquicardia
ou arritmia cardiaca. Alguns destes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse) ndo s&o
especificos e podem ser erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos
graves (por exemplo, infecgbes do trato respiratdrio). Um evento tromboembodlico arterial
pode incluir acidente vascular cerebral, oclusdo vascular ou infarto do miocardio (IM).
Sintomas de um acidente vascular cerebral podem incluir: diminuicdo da sensibilidade ou
da forca motora afetando, de forma subita a face, braco ou perna, especialmente em um
lado do corpo, confusdo subita, dificuldade para falar ou compreender; dificuldade
repentina para enxergar com um ou ambos os olhos; subita dificuldade para caminhar,
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tontura, perda de equilibrio ou de coordenacdo; cefaleia repentina, intensa ou prolongada,
sem causa conhecida; perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo. Outros
sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor subita; inchaco e cianose de uma
extremidade; abdome agudo.

Sintomas de infarto do miocardio (IM) podem incluir: dor, desconforto, pressdo, peso,
sensagdo de aperto ou estufamento no peito, braco ou abaixo do esterno; desconforto que se
irradia para as costas, mandibula, garganta, bracos, estdmago; saciedade, indigestdo ou
sensacao de asfixia; sudorese, nduseas, vomitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou
falta de ar, taquicardia ou arritmia cardiaca. Eventos tromboembdlicos arteriais podem
provocar risco para a vida da paciente ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em
mulheres que possuem uma combinacdo de fatores de risco ou apresentem um fator de
risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior que um simples risco
cumulativo de fatores. Um COC nédo deve ser prescrito em caso de uma avaliacdo risco-
beneficio negativa (veja item “ContraindicacGes”™).

O risco de processos trombdéticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos, ou de acidente
vascular cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpérea superior a 30 Kg/m?);

- histéria familiar positiva (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um(a)
irmao(&) ou em um dos progenitores em idade relativamente jovem). Se h& suspeita ou
conhecimento de predisposicdo hereditaria, a usudria deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC;

- imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencao cirdrgica

em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes casos, é aconselhavel descontinuar o uso
do COC (em casos de cirurgia programada com pelo menos 4 semanas de antecedéncia) e
nao reinicia-lo até duas semanas apds o total restabelecimento;

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

- dislipoproteinemia;

- hipertensao;

- enxaqueca,

- valvopatia;

- fibrilacéo atrial.

Nao ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite
superficial na génese do tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para
informac6es sobre gravidez e lactacédo veja item “Gravidez e lactacdo™).

Outras condigdes clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos
circulatorios sdo: diabetes melitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-
urémica, patologia intestinal inflamatéria cronica (doenca de Crohn ou colite ulcerativa) e
anemia falciforme.

O aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaquecas durante o uso de COCs pode ser
motivo para a suspensdo imediata do mesmo, dada a possibilidade deste quadro
representar o inicio de um evento vascular cerebral. Os fatores bioquimicos que podem
indicar predisposicdo hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem:

By

resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncias de
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antitrombina 111, de proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante Iapico).

Na avaliacdo da relacdo risco-beneficio, o médico deve considerar que o tratamento
adequado de uma condicao clinica pode reduzir o risco associado de trombose e que 0 risco
associado a gestacdo é mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de baixa dose
(< 0,05 mg de etinilestradiol).

» Tumores
O fator de risco mais importante para o cancer cervical € a infecgdo persistente por HPV
(papilomavirus humano). Alguns estudos epidemiol6gicos indicaram que o uso de COCs
por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado, mas continua existindo
controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos efeitos
concorrentes, por exemplo, da realizacdo de citologia cervical e do comportamento sexual,
incluindo a utilizacdo de contraceptivos de barreira.
Uma meta-analise de 54 estudos epidemiolégicos demonstrou que existe pequeno aumento
do risco relativo (RR = 1,24) para cancer de mama diagnosticado em mulheres que estejam
usando COCs. Este aumento desaparece gradualmente nos 10 anos subsequentes a
suspensdo do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade
inferior a 40 anos, 0 aumento no namero de diagnoésticos de cancer de mama em usuarias
atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparado ao risco total de cancer de mama. Estes
estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padrdo observado de aumento do risco
pode ser devido ao diagnostico precoce de cancer de mama em usuarias de COCs, aos
efeitos biologicos dos COCs ou a combinagdo de ambos. Os casos de cancer de mama
diagnosticados em usuarias de alguma vez de COCs tendem a ser clinicamente menos
avancados do que os diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COC:s.
Foram observados, em casos raros, tumores hepéaticos benignos e, mais raramente,
malignos em usuarias de COCs. Em casos isolados, estes tumores provocaram hemorragias
intra-abdominais com risco para a vida da usuaria. A possibilidade de tumor hepético deve
ser considerada no diagnéstico diferencial de usuarias de COCs que apresentarem dor
intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-
abdominal.
Tumores malignos podem provocar risco para a vida da paciente ou podem ser fatais.

» Outras condicGes
Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar da mesma, podem apresentar
risco aumentado de desenvolver pancreatite durante o uso de COC. Embora tenham sido
relatados discretos aumentos da pressdo arterial em muitas usuarias de COCs, 0s casos de
relevancia clinica sdo raros. Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutengdo de
hipertensdo clinicamente significativa, é prudente que o médico descontinue o uso do
produto e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, o uso do COC pode ser
reiniciado, caso 0s niveis pressoricos se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.
Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condic¢@es, tanto durante a gestacdo
quanto durante o uso de COC, no entanto, a evidéncia de uma associacdo com o uso de
COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados & colestase; formacéo de calculos
biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de
Sydenham; herpes gestacional; perda da audicdo relacionada com a otosclerose. Em
mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar
o0s sintomas de angioedema. Os distarbios agudos ou crénicos da funcdo hepatica podem
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requerer a descontinuagdo do uso de COC, até que os marcadores da funcédo hepética
retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela
primeira vez durante a gestacdo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a
descontinuacéo do uso de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a
tolerancia a glicose, ndo ha qualquer evidéncia da necessidade de alteragdo do regime
terapéutico em usuarias de COCs de baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) que sejam
diabéticas. Entretanto, deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto estas pacientes
estiverem utilizando COCs.

O uso de COCs tem sido associado & doenca de Crohn e a colite ulcerativa. Ocasionalmente,
pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com histdria de cloasma gravidico. Mulheres
predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicdo ao sol ou a radiacéo
ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

» Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter historia clinica detalhada e
realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em “Contraindicacdes” e
“Adverténcias e precaucfes”; estes acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente
durante o uso de COCs. A avaliacdo médica periddica é igualmente importante porque as
contraindicacGes (por exemplo, episédio isquémico transitdrio, etc.) ou fatores de risco (por
exemplo, histéria familiar de trombose arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira
vez durante a utilizagdo do COC. A frequéncia e a natureza destas avaliacbes devem ser
baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada usuaria, mas devem, em
geral, incluir atencdo especial a pressdo arterial, mamas, abdome e drgdos pélvicos,
incluindo citologia cervical.

As usuarias devem ser informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra
infeccbes causadas pelo HIV (AIDS) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

» Reducdo da eficacia
A eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casos de esquecimento de tomada das drageas
(veja subitem “Drageas esquecidas”), distUrbios gastrintestinais ou tratamento
concomitante com outros medicamentos (veja itens “Posologia e modo de usar” e
“Interagdes medicamentosas”).

» Reducdo do controle do ciclo
Como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangramento irregular (gotejamento ou
sangramento de escape), especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a
avaliacdo de qualquer sangramento irregular somente serd significativa ap6s um intervalo
de adaptacdo de cerca de trés ciclos.
Se 0 sangramento irregular persistir ou ocorrer apds ciclos anteriormente regulares,
devem ser consideradas causas ndo-hormonais e, nestes casos, sdo indicados procedimentos
diagndsticos apropriados para exclusdo de neoplasia ou gestacdo. Estas medidas podem
incluir a realizacdo de curetagem.
E possivel que em algumas usuarias ndo ocorra 0 sangramento por privacdo durante o
intervalo de pausa. Se a usuaria ingeriu as drageas segundo as instrugdes descritas no item
“Posologia e modo de usar”, é pouco provavel que esteja gravida. Porém, se
0 COC né&o tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de
sangramento por privacdo, ou se nNdo ocorrer sangramento por privacdo em dois ciclos
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consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestacdo antes de continuar a utilizacdo do
COC.

» Gravidez e lactacéo
Allestra 20 é contraindicado durante a gravidez. Caso a usudria engravide durante o uso de
Allestra 20, deve-se descontinuar o seu uso. Entretanto, estudos epidemiolégicos abrangentes
ndo revelaram risco aumentado de malformacGes congénitas em criancas nascidas de
mulheres que tenham utilizado COCs antes da gestacdo. Também ndo foram verificados
efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de COCs no inicio da gestacao.

Categoria X (Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias
fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que qualquer beneficio
possivel para a paciente) — Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Os COCs podem afetar a lactacdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a
composicao do leite materno. Portanto, em geral ndo é recomendével o uso de COCs até que
a lactante tenha suspendido completamente a amamentacdo do seu filho. Pequenas
guantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabdlitos podem ser excretadas
com leite.

» Alteracdes em exames laboratoriais:
O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os resultados de certos
exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das funcdes hepatica, tiroidiana,
adrenal e renal; niveis plasméticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina
de ligacdo a corticosteroides e fracfes lipidicas/lipoproteicas; parametros do metabolismo
de carboidratos e parametros da coagulacdo e fibrinoOlise. As alteracGes geralmente
permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal.

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao foram conduzidos estudos e ndo foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir
veiculos e operar maquinas.

Atencdo: este medicamento contém acgUcar, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- Efeitos de outros medicamentos sobre Allestra 20

As interacdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas
microssomais o que pode resultar em aumento da depuragdo dos hormoénios sexuais

e pode produzir sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficacia do contraceptivo oral.
Usuérias sob tratamento com qualquer uma destas substancias devem utilizar temporaria e
adicionalmente um método contraceptivo de barreira ou escolher um outro método
contraceptivo. O método de barreira deve ser usado concomitantemente, assim como nos 28
dias posteriores a sua descontinuacéo. Se a necessidade de utilizacdo do método de barreira
estender-se além do final da cartela do COC, a paciente devera iniciar a cartela seguinte
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imediatamente apds o término da cartela em uso, sem proceder ao intervalo de pausa
habitual.

Substancias que aumentam a depuracdo dos COCs (diminuicdo da eficacia dos COCs por
inducdo enzimatica), por exemplo: fenitoina, barbitlricos, primidona, carbamazepina,
rifampicina e também, possivelmente, com oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina e produtos contendo Erva de Sdo Jodo.

» Substancias com efeito variavel na depuracéo dos COCs, por exemplo:

Quando coadministrados com COCs, muitos inibidores das HIV/HCV proteases e
inibidores n&o nucleosidios da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as
concentracdes plasmaticas de estrogénios e progestogenos. Essas alteracdes podem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

- Efeitos dos contraceptivos sobre outros medicamentos:

Contraceptivos orais podem afetar o metabolismo de alguns outros farmacos.
Consequentemente, as concentragdes plasmatica e tecidual podem aumentar (por exemplo,
ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina).

Deve-se avaliar também as informacgdes contidas na bula do medicamento utilizado
concomitantemente a fim de identificar intera¢es em potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que
respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a
contar da data de sua fabricagao.

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

Caracteristicas Organolépticas
Dragea azul clara com superficie lisa brilhante, sem manchas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As drageas devem ser ingeridas na ordem indicada na cartela, por 21 dias consecutivos,
mantendo-se aproximadamente o mesmo hordrio e, se necessario, com pequena quantidade de
liquido. Cada nova cartela ¢ iniciada apds um intervalo de pausa de 7 dias sem a ingestdo de
drageas, durante o qual deve ocorrer sangramento por privacao hormonal (em 2 — 3 dias apds a
ingestdo da ultima dragea). Este sangramento pode ndo haver cessado antes do inicio de uma
nova cartela.

» Inicio do uso de Allestra 20

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior
No caso da usudria ndo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestdo deve ser

Allestra 20_BU_01_VPS



ache

iniciada no 1° dia do ciclo (1° dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou adesivo transdérmico
(contraceptivo) para Allestra 20

A usudria deve comecar o uso de Allestra 20 preferencialmente no dia posterior a ingestdo do
ultimo comprimido ativo (Gltimo comprimido contendo horménio) do contraceptivo utilizado
anteriormente ou, no maximo, no dia seguinte ao ultimo dia de pausa ou de tomada de
comprimidos inativos (sem hormonio). Se estiver mudando de anel vaginal ou adesivo
transdérmico, deve comecar preferencialmente no dia da retirada do ultimo anel ou adesivo do
ciclo ou, no maximo, no dia previsto para a proxima aplicagao.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestégeno (minipilula,
injecdo, implante) ou Sistema Intrauterino (SIU) com liberacdo de progestégeno para
Allestra 20

A usudria poderd iniciar o uso de Allestra 20 em qualquer dia no caso da minipilula ou no dia da
retirada do implante ou do SIU ou no dia previsto para a proxima injecdo. Em todos esses casos
(uso anterior de minipilula, inje¢do, implante ou Sistema Intrauterino com liberacdo de
progestogeno), recomenda-se usar adicionalmente um método de barreira nos 7 primeiros dias da
ingestdo de Allestra 20.

- Ap6s abortamento de primeiro trimestre
Pode-se iniciar o uso de Allestra 20 imediatamente, sem necessidade de adotar medidas
contraceptivas adicionais.

- Apo6s parto ou abortamento no segundo trimestre

Para amamentagdo, veja o item “Gravidez e lactagdo”.

Apo6s parto ou abortamento no segundo trimestre, a usudria deve ser aconselhada a iniciar o COC
no periodo entre 0 21° e o 28° dia apds o procedimento. Se comecgar em periodo posterior, deve-se
aconselhar o uso adicional de um método de barreira nos 7 dias iniciais de ingestdo. Se ja tiver
ocorrido relagdo sexual, deve-se certificar de que a mulher ndo esteja gravida antes de iniciar o
uso do COC ou, entdo, aguardar a primeira menstruagao.

» Drageas esquecidas

Se houver transcorrido menos de 12 horas do horario habitual de ingestdo, a prote¢do
contraceptiva nao serd reduzida. A usudria deve tomar imediatamente a dragea esquecida e
continuar o restante da cartela no horario habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a prote¢do contraceptiva pode estar reduzida neste
ciclo. Neste caso, deve-se ter em mente duas regras basicas: 1) a ingestdo das drageas nunca deve
ser interrompida por mais de 7 dias; 2) sdo necessarios 7 dias de ingestdo continua das drageas
para conseguir supressdo adequada do eixo hipotalamo- hipdfise-ovario. Consequentemente, na
pratica diaria, pode-se usar a seguinte orientacao:

- Esquecimento na 12 semana

A usuaria deve ingerir imediatamente a ultima drdgea esquecida, mesmo que isto signifique a
ingestdo simultanea de duas dradgeas. As drageas restantes devem ser tomadas no horario habitual.
Adicionalmente, deve-se adotar um método de barreira (por exemplo, preservativo) durante os 7
dias subsequentes. Se tiver ocorrido relacdo sexual nos 7 dias anteriores, deve-se considerar a
possibilidade de gravidez. Quanto mais drageas forem esquecidas e mais perto estiverem do
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intervalo normal sem tomada de drageas (pausa), maior sera o risco de gravidez.

- Esquecimento na 2% semana

A usuaria deve ingerir imediatamente a ultima drdgea esquecida, mesmo que isto signifique a
ingestdo simultdnea de duas drageas e deve continuar tomando o restante da cartela no horario
habitual. Se nos 7 dias precedentes & primeira dragea esquecida, todas as drageas tiverem sido
tomadas conforme as instrugdes, ndo € necessaria qualquer medida contraceptiva adicional.
Porém, se isto ndo tiver ocorrido, ou se mais do que uma dragea tiver sido esquecida, deve-se
aconselhar a adocao de precaucdes adicionais por 7 dias.

- Esquecimento na 32 semana

O risco de redugdo da eficacia € iminente pela proximidade do intervalo sem ingestdo de drageas
(pausa). No entanto, ainda se pode minimizar a reducdo da prote¢do contraceptiva ajustando o
esquema de ingestdo das drageas. Se nos 7 dias anteriores a primeira dragea esquecida, a ingestdo
foi feita corretamente, a usuaria podera seguir qualquer uma das

duas opgdes abaixo, sem precisar usar métodos contraceptivos adicionais. Se ndo for este

o caso, ela deve seguir a primeira op¢ao e usar medidas contraceptivas adicionais durante os 7
dias seguintes.

1) Tomar a ultima dragea esquecida imediatamente, mesmo que isto signifique a ingestdo
simultanea de duas drageas e continuar tomando as drageas seguintes no horario habitual. A nova
cartela deve ser iniciada assim que acabar a cartela atual, isto é, sem o intervalo de pausa habitual
entre elas. E pouco provavel que ocorra sangramento por privagio até o final da segunda cartela,
mas pode ocorrer gotejamento ou sangramento de escape durante os dias de ingestdo das drageas.
2) Suspender a ingestdo das drageas da cartela atual, fazer um intervalo de pausa de até 7 dias
sem ingestdo de drageas (incluindo os dias em que se esqueceu de toma-las) e, a seguir, iniciar
uma nova cartela.

Se ndo ocorrer sangramento por privagdo no primeiro intervalo normal sem ingestio de dragea
(pausa), deve-se considerar a possibilidade de gravidez.

» Procedimento em caso de distUrbios gastrintestinais
No caso de distirbios gastrintestinais graves, a absor¢do pode ndo ser completa e medidas
contraceptivas adicionais devem ser tomadas.
Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas apds a ingestdo de uma dragea, deve-se seguir o mesmo
procedimento usado no subitem “Drageas esquecidas”. Se a usudria ndo quiser alterar seu
esquema habitual de ingestdo, deve retirar a(s) dragea(s) adicional(is) de outra cartela.

» Informacd@es adicionais para populagdes especiais
- Criancas e adolescentes
Allestra 20 ¢ indicado apenas para uso apos a menarca.

- Pacientes idosas
Nao aplicavel. Allestra 20 nio ¢ indicado para uso apos a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Allestra 20 ¢ contraindicado em mulheres com doenca hepatica grave. Veja item
“Contraindicagdes”.
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- Pacientes com insuficiéncia renal
Allestra 20 ndo foi estudado especificamente em pacientes com insuficiéncia renal. Dados
disponiveis nao sugerem alteragdo no tratamento desta populacdo de pacientes.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Foram observadas as seguintes reacdes adversas em usuarias de COCs, sem que a exata
relacdo de causalidade tenha sido estabelecida*:

Classificacdo por Comum Incomum Rara (< 1/1.000)
sistema corporeo (> 1/100) (>1/1.000 e
< 1/100)
Distarbios nos olhos intolerancia a lentes
de contato
Disturbios nauseas, dor vomitos, diarreia
gastrintestinais abdominal
Disturbios no sistema hipersensibilidade
imunoldgico
Investigagbes aumento de peso diminuicdo de peso
corporal corporal
Distlrbios metabdlicos retencdo de
e nutricionais liquido
Distlrbios no sistema cefaleia enxaqueca
Nnervoso
Disturbios estados depressivos, | diminuicdo da aumento da libido
psiquiatricos alteracbes de humor libido
Distarbios no sistema | dor e hipertrofia secrecdo  vaginal,
reprodutivo e nas | hipersensibilidade mamaria secrecdo das mamas
mamas dolorosa nas mamas
Distdrbios cutaneos e erupcao cuténea, eritema  nodoso,
nos tecidos subcutaneos urticaria eritema multiforme

*Foi utilizado o termo MedDRA (versdo 12.0) mais apropriado para descrever uma
determinada reagdo. Sindnimos ou condi¢Ges relacionadas ndo foram listados, mas também
devem ser considerados.

As seguintes reacles adversas graves, que estdo descritas no item “Precaucdes e
Adverténcias” foram reportadas em mulheres que utilizam COCs:

- distUrbios tromboembdlicos venosos;

- distarbios tromboembolicos arteriais;

- acidentes vasculares cerebrais;

- hipertenséo;

- hipertrigliceridemia;

- alteracdes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina;

- tumores hepaticos (benignos e malignos);

- distarbios das fungdes hepaticas;

- cloasma;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou

Allestra 20_BU_01_VPS



ache

intensificar sintomas de angioedema;

- ocorréncia ou piora de condicbes para as quais a associacdo com o uso de COC nao ¢
conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formacédo de célculos biliares,
porfiria, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, Coreia de Sydenham,
herpes gestacional, otosclerose - relacionada a perda de audicdo, doenca de Crohn,
colite ulcerativa, cancer cervical.

A frequéncia de diagnostico de cancer de mama é ligeiramente maior em usuérias de CO.
Como o céncer de mama €é raro em mulheres abaixo de 40 anos o aumento do risco é
pequeno em relacdo ao risco geral de cancer de mama. A causalidade com uso de COC
¢ desconhecida. Para mais informacbes veja o0s itens “Contraindicacfes” e
“Adverténcias e Precaugbes”.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao ha relatos de efeitos deletérios graves decorrentes da superdose. Os sintomas que
podem ocorrer nestes casos sdo: nauseas, vOmitos e, em usuarias jovens, sangramento
vaginal discreto. Nao existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Allestra 30

Aché Laboratorios Farmacéuticos

Drageas
0,075 mg + 0,030 mg
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BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE
Bula de acordo com a Resolucéo-RDC n° 47/2009

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Allestra 30
gestodeno
etinilestradiol

APRESENTACOES
Drageas 0,075 mg + 0,030 mg: embalagens com 1 ou 3 blisteres com 21 drageas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea de Allestra 30 contém:

FeCT] 10T [0 o SRR 0,075 mg
ARV (ST =T (o ) USSP 0,030 mg
Excipientes: lactose monoidratada, sacarose, amido, celulose microcristalina, corante vermelho
FDC N° 2, croscarmelose sodica, dioxido de titanio, edetato dissodico di-hidratado, estearato de
magnésio, macrogol, povidona, talco, corante azul FDC N° 2, goma arabica e¢ copolimero
metacrilato butilato basico.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Allestra 30 esta indicado como contraceptivo oral. Embora tendo eficicia bem estabelecida, ha
casos de gravidez em mulheres utilizando contraceptivos orais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os seguintes beneficios a satde relacionados ao uso de contraceptivos orais combinados sao
confirmados pelos estudos epidemioldgicos com formulacdes de contraceptivos orais combinados
utilizando amplamente doses maiores que 35 pg de etinilestradiol ou 50 pg de mestranol:

Efeitos sobre a menstruagdo: melhora da regularidade do ciclo menstrual; diminuigdo da perda de
sangue e da incidéncia de anemia ferropriva; diminui¢do da incidéncia de dismenorreia.

Efeitos relacionados a inibicdo da ovulagdo: diminuigdo da incidéncia de cistos ovarianos
funcionais; diminui¢do da incidéncia de gravidez ectdpica.

Outros beneficios ndo-contraceptivos: diminuigdo da incidéncia de fibroadenomas e de doenga
fibrocistica da mama; diminui¢do da incidéncia de doencga inflamatdria pélvica aguda; diminuig¢do
da incidéncia de cancer endometrial; diminui¢do da incidéncia de cancer de ovario; diminui¢ao da
incidéncia e gravidade de acne.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Allestra 30 ¢ um contraceptivo oral que combina o componente estrogénico etinilestradiol e o
componente progestogénico gestodeno.

Farmacologia Clinica

Os contraceptivos orais combinados agem por supressdo das gonadotrofinas. Embora o resultado
primario dessa acdo seja a inibicdo da ovulagdo, outras alteragdes incluem mudangas no muco
cervical (que aumenta a dificuldade de entrada do esperma no utero) e no endométrio (que reduz a
probabilidade de implantagdo).

Quando corretamente e constantemente ingeridos, a taxa provavel de falha dos contraceptivos orais
combinados € de 0,1% por ano, entretanto, a taxa de falha durante uso tipico ¢ de 5% por ano para
todos os tipos de contraceptivos orais. A eficacia da maioria dos métodos de contracepgdo depende
da precisdo com que eles sdo usados. A falha do método é mais comum se ocorrer esquecimento da
tomada de uma ou mais drageas do contraceptivo.

Farmacocinética

O gestodeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Nao sofre
metabolizagdo de primeira passagem e estd quase que completamente biodisponivel apos
administragdo oral. No plasma, gestodeno liga-se amplamente as globulinas fixadoras dos
hormoénios sexuais (SHBG). Durante administragoes repetidas, um acumulo de gestodeno pode ser
visto no plasma, com a fase de equilibrio observada durante a segunda metade de um ciclo de
tratamento. Entretanto, somente uma pequena fragdo (< 1%) do gestodeno total estd presente na
forma livre.

O gestodeno ¢ completamente metabolizado por redugdo do grupo 3-ceto e da dupla ligagdo delta-
4, e por inimeras hidroxilagdes. Nenhum metabolito farmacologicamente ativo do gestodeno ¢
conhecido. Os metabolitos do gestodeno sdo excretados na urina (50%) e nas fezes (33%) com uma
meia-vida de eliminagdo de aproximadamente um dia.

O etinilestradiol ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Sofre intensa
metabolizagdo de primeira passagem hepatica. A biodisponibilidade média esta em torno de 45%
com significante variagdo individual.

O etinilestradiol liga-se fortemente a albumina e induz um aumento na concentracao plasmatica de
SHBG. Apds repetidas administragdes por via oral, a concentracdo sanguinea de etinilestradiol
aumenta em torno de 30-50%, atingindo a fase de equilibrio durante a segunda metade de cada
ciclo de tratamento.

Apo6s administragdo oral unica, os niveis plasmaticos maximos de etinilestradiol sdo alcancados
dentro de 1-2 horas.

A curva de disposicdo mostra duas fases com meias-vidas de 1-3 horas e 10-14 horas
aproximadamente.

O etinilestradiol ¢ primariamente metabolizado por hidroxilagdo aromatica, mas uma grande
variedade de metabdlitos hidroxilados e metilados sdo formados, estando presentes como
metabdlitos livres ou conjugados com glicuronideos e sulfatos. Os metabdlitos de etinilestradiol
ndo sdo farmacologicamente ativos. O etinilestradiol conjugado ¢ excretado pela bile e sujeito a
recirculagdo éntero-hepatica. A meia-vida de eliminagdo de etinilestradiol ¢ de aproximadamente
10 horas. Cerca de 40% da droga ¢é excretada na urina e 60% eliminada nas fezes.

4. CONTRAINDICACOES
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Os contraceptivos orais combinados ndo devem ser utilizados por mulheres que apresentem
qualquer uma das seguintes condi¢des: trombose venosa profunda (histéria anterior ou atual),
tromboembolismo (histéria anterior ou atual), doenca vascular cerebral ou coronariana arterial,
valvulopatias trombogénicas, disturbios trombogénicos, trombofilias hereditarias ou adquiridas,
cefaleia com sintomas neuroldgicos focais tais como aura, diabetes com envolvimento vascular,
hipertensdo nao-controlada, carcinoma da mama conhecido ou suspeito ou outra neoplasia
estrogénio-dependente conhecida ou suspeita, adenomas ou carcinomas hepaticos, ou doenga
hepatica ativa, desde que a fungdo hepatica ndo tenha retornado ao normal, sangramento vaginal de
etiologia a esclarecer, pancreatite associada a hipertrigliceridemia severa (historia anterior ou
atual), gravidez confirmada ou suspeita, hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de
Allestra 30.

Gravidez - categoria de risco X
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucdes

1. Exame fisico e acompanhamento

Antes do inicio do uso de contraceptivos orais combinados, deve ser realizado minucioso historico
individual, historico familiar e exame fisico incluindo determinacdo da pressdo arterial. Exames das
mamas, figado, extremidades e orgdos pélvicos também devem ser conduzidos. O Papanicolau
deve ser realizado se a paciente for sexualmente ativa ou se for indicado de alguma outra maneira.
Esses exames clinicos devem ser repetidos pelo menos anualmente durante o uso de contraceptivos
orais combinados.

O primeiro retorno deve ocorrer 3 meses apos o contraceptivo oral combinado ser prescrito. A cada
consulta anual, os exames devem incluir os procedimentos realizados na consulta inicial, como
descrito anteriormente.

2. Efeitos sobre os carboidratos e lipidios

Relatou-se intolerancia a glicose em usuarias de contraceptivos orais combinados. Por isso,
pacientes com intolerancia a glicose ou diabetes mellitus devem ser acompanhadas criteriosamente
enquanto estiverem recebendo contraceptivos orais combinados (veja Contraindicagdes).

Uma pequena parcela das usuarias de contraceptivos orais combinados pode apresentar alteragdes
lipidicas adversas.

Me¢étodos de controle da natalidade ndo-hormonais devem ser considerados em mulheres com
dislipidemias ndo controladas. Hipertrigliceridemia persistente pode ocorrer em uma pequena
parcela das usudrias de contraceptivos orais combinados. Elevagdes de triglicérides plasmaticos em
usuarias de contraceptivos orais combinados podem resultar em pancreatite e outras complicagoes.
Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) com o
uso de estrogénios, enquanto que com progestogénios relatou-se diminui¢do dos niveis. Alguns
progestogénios podem aumentar os niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e tornar o
controle das hiperlipidemias mais dificil. O efeito resultante de um contraceptivo oral combinado
depende do equilibrio atingido entre as doses de estrogénio e progestogénio e da natureza e
quantidade absoluta dos progestogénios utilizados no contraceptivo. A dose dos dois horménios
deve ser levada em consideracdo na escolha de um contraceptivo oral combinado.
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Mulheres em tratamento para hiperlipidemias devem ser rigorosamente monitoradas se optarem
pelo uso de contraceptivos orais combinados.

3. Sangramento genital

Algumas mulheres podem ndo apresentar hemorragia por supressdo durante o intervalo sem
drageas. Se o contraceptivo oral combinado ndo foi utilizado de acordo com as orienta¢des antes da
auséncia da primeira hemorragia por supressdo ou se nao ocorrerem duas hemorragias por
supressao consecutivas, deve-se interromper o uso e utilizar um método ndo-hormonal de controle
da natalidade até que a possibilidade de gravidez seja excluida.

Pode ocorrer sangramento de escape e Spotting em mulheres em tratamento com contraceptivos
orais combinados, sobretudo nos primeiros trés meses de uso. O tipo ¢ a dose do progestogénio
podem ser importantes. Se esse tipo de sangramento persistir ou recorrer, as causas nao-hormonais
devem ser consideradas e podem ser indicadas condutas diagndsticas adequadas para excluir a
possibilidade de gravidez, infec¢do, malignidades ou outras condigdes. Se essas condi¢des forem
excluidas, o uso continuo de contraceptivo oral combinado ou a mudanca para outra formulagdo
podem resolver o problema.

Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pos-pilula (possivelmente com anovulagdo) ou
oligomenorreia, particularmente quando essas condi¢des sdo preexistentes.

4. Depressao

Mulheres utilizando contraceptivos orais combinados com histéria de depressdo devem ser
observadas criteriosamente ¢ o medicamento deve ser suspenso se a depressdo reaparecer em grau
severo. As pacientes que ficarem significantemente deprimidas durante o tratamento com
contraceptivos orais combinados devem interromper o uso do medicamento e utilizar um método
de controle da natalidade alternativo, na tentativa de determinar se o sintoma esta relacionado ao
medicamento.

5. Outras

As pacientes devem ser informadas que este produto ndo protege contra infeccdo por HIV (AIDS)
ou outras doencgas sexualmente transmissiveis.

Diarreia e/ou vomitos podem reduzir a absor¢do do horménio, resultando na diminuicdo das
concentragoes séricas (ver Orientacdo em caso de vomitos e Interagdes Medicamentosas).

Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o tratamento com contraceptivo oral combinado, as préximas
administragdes devem ser interrompidas. Nao ha evidéncias conclusivas de que o estrogénio ¢ o
progestogénio contidos no contraceptivo oral combinado prejudicardo o desenvolvimento do bebé
se houver concepgéo acidental durante seu uso (ver Contraindicacoes).

Lactacdo

Pequenas quantidades de contraceptivos esteroidais e/ou metabolitos foram identificadas no leite
materno e poucos efeitos adversos foram relatados em lactentes, incluindo ictericia e aumento das
mamas. A lactacdo pode ser afetada pelos contraceptivos orais combinados, pois contraceptivos
orais combinados podem reduzir a quantidade e alterar a composi¢do do leite materno. Em geral,
ndo deve ser recomendado o uso de contraceptivos orais combinados até que a lactante tenha
deixado totalmente de amamentar a crianca (ver Adverténcias).

Adverténcias
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Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais cardiovasculares sérios decorrentes do uso de
contraceptivos orais combinados. Este risco aumenta com a idade e com o consumo intenso
(em estudos epidemioldgicos, fumar 15 ou mais cigarros por dia foi associado a risco
significantemente maior) e é bastante acentuado em mulheres com mais de 35 anos de idade.
Mulheres que tomam contraceptivos orais combinados devem ser firmemente aconselhadas a
ndo fumar.

Atencado: Este medicamento contém acucar (lactose e sacarose), portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de diabetes.

1. Tromboembolismo e trombose venosa e arterial

O uso de contraceptivos orais combinados estd associado a aumento do risco de eventos
tromboembdlicos e tromboticos venosos e arteriais.

A redugdo da exposicdo a estrogénios e progestogénios estd em conformidade com os bons
principios da terapéutica.

Para qualquer combinagdo especifica de estrogénio/progestogénio, a posologia prescrita deve ser a
que contenha a menor quantidade de estrogénio e progestogénio compativel com um baixo indice
de falhas e com as necessidades individuais de cada paciente.

A introducdo do tratamento com contraceptivos orais combinados em novas usuarias deve ser feita
com formulagdes com menos de 50 pg de estrogénio.

e Tromboembolismo e trombose venosa

O uso de contraceptivos orais combinados aumenta o risco de eventos tromboembolicos e
tromboticos venosos.

Entre os eventos relatados estdo trombose venosa profunda e embolia pulmonar.

O uso de qualquer contraceptivo oral combinado apresenta risco aumentado de eventos
tromboembdlicos e trombdticos venosos em comparacdo a nao-usudrias. O aumento do risco ¢
maior durante o primeiro ano em que uma mulher usa um contraceptivo oral combinado. Esse risco
aumentado € menor do que o risco de eventos tromboembdlicos e trombdticos venosos associado a
gravidez, estimado em 60 casos por 100.000 mulheres-anos. O tromboembolismo venoso ¢ fatal em
1 a 2% dos casos.

Estudos epidemiologicos tém demonstrado que a incidéncia de tromboembolismo venoso em
usudrias de contraceptivos orais de estrogénio de baixa concentragdo (<50mcg etinilestradiol) varia
cerca de 20 a 40 casos por 100.000 mulheres/ano; esta estimativa de risco varia de acordo com o
progestogénio. Isso se compara com 5 a 10 casos por 100,000 mulheres/ano ndo usudrias.

Virios estudos epidemiologicos tem demonstrado que mulheres usuarias de contraceptivos orais
combinados com etinilestradiol, (particularmente 30 pg), e um progestogénio, como gestodeno,
estdo sob risco aumentado de eventos tromboembdlicos e tromboticos venosos em comparagao as
que usam contraceptivos orais combinados contendo menos de 50 pg de etinilestradiol e o
progestogénio levonorgestrel. Contudo, dados de outros estudos ndo demonstraram este risco
aumentado.

Para contraceptivos orais combinados contendo 30 ug de etinilestradiol combinado a desogestrel ou
gestodeno em comparagdo aos que contém menos de 50 pg de etinilestradiol e gestodeno, estimou-
se que o risco relativo global de eventos tromboembdlicos e trombdticos venosos varia entre 1,5 e
2,0. A incidéncia de eventos tromboembolicos e tromboticos venosos para contraceptivos orais
combinados contendo levonorgestrel com menos de 50 pg de etinilestradiol ¢ de aproximadamente
20 casos por 100.000 mulheres-ano. Para contraceptivos orais combinados contendo 30 pg de
etinilestradiol combinado a desogestrel ou gestodeno, a incidéncia ¢ de aproximadamente 30-40
casos por 100.000 mulheres-ano, ou seja, 10-20 casos adicionais por 100.000 mulheres-ano.
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Todas essas informagdes devem ser levadas em consideragdo ao prescrever este contraceptivo oral

combinado e ao aconselhar uma paciente na escolha do(s) método(s) contraceptivo(s).

O risco de eventos tromboembolicos e tromboéticos venosos ¢ ainda maior em mulheres com

condi¢des predisponentes para tromboembolismo e trombose venosos. Deve-se ter cuidado ao

prescrever contraceptivos orais combinados nesses casos.

A seguir, exemplos de condigdes predisponentes para tromboembolismo e trombose venosos:

e obesidade

cirurgia ou trauma com maior risco de trombose

parto recente ou aborto no segundo trimestre

imobilizagdo prolongada

idade avancada

Outros fatores de risco, que representam contraindicagdes para o uso de contraceptivos orais

combinados estdo apresentados no item Contraindicacoes.

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco relativo de complicagdes tromboembolicas pos-

operatorias com o uso de contraceptivos orais combinados. O risco relativo de trombose venosa em

mulheres predispostas € 2 vezes maior do que nas que nao apresentam essas condi¢des. Se possivel,

os contraceptivos orais combinados devem ser descontinuados:

e nas 4 semanas anteriores e nas 2 semanas posteriores a cirurgia eletiva associada a aumento do
risco de trombose e

e durante imobilizagdo prolongada.

Como o pés-parto imediato esta associado a aumento do risco de tromboembolismo, o tratamento

com contraceptivos orais combinados ndo deve comegar antes do 28° dia apos o parto ou aborto no

segundo trimestre.

e Tromboembolismo e trombose arterial

O uso de contraceptivos orais combinados aumenta o risco de eventos tromboembdlicos e
tromboticos arteriais.

Entre os eventos relatados estdo infarto do miocardio e acidentes vasculares cerebrais (AVC
isquémicos e hemorragicos, ataque isquémico transitério). Para informagdes sobre trombose
vascular retiniana ver item 2. LesBes oculares.

O risco de eventos tromboembolicos e tromboticos arteriais € ainda maior em mulheres com fatores
de risco subjacentes.

Deve-se ter cuidado ao prescrever contraceptivos orais combinados para mulheres com fatores de
risco para eventos tromboembolicos e trombdticos arteriais.

A seguir, exemplos de fatores de risco para eventos tromboembdlicos e tromboticos arteriais: fumo,
hipertensdo, hiperlipidemias, obesidade, idade avangada.

O risco de acidente vascular cerebral pode ser maior em usuarias de contraceptivo oral combinado
que sofrem de enxaqueca (particularmente enxaqueca com aura).

Outros fatores de risco, que representam contraindicagcdes para o uso de contraceptivos orais
combinados estdo apresentados no item Contraindicaces.

2. Lesdes oculares

Houve relatos de casos de trombose vascular retiniana com o uso de contraceptivos orais
combinados, que podem resultar em perda total ou parcial da visdo. Se houver sinais ou sintomas
de alteragdes visuais, inicio de proptose ou diplopia, papiledema ou lesdes vasculares retinianas,
deve-se interromper o uso dos contraceptivos orais combinados e avaliar imediatamente a causa.

3. Pressado arterial
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Relatou-se aumento da pressdo arterial em mulheres em tratamento com contraceptivos orais
combinados.

Na maioria das pacientes, a pressao arterial volta ao valor basal com a interrup¢do da administragdo
do contraceptivo oral combinado e, aparentemente, nao ha diferenca na ocorréncia de hipertensao
entre mulheres que ja usaram e as que nunca tomaram contraceptivos orais combinados.

Em mulheres com hipertensdo, histérico de hipertensdo ou doengas relacionadas a hipertensao
(incluindo algumas doengas renais), pode ser preferivel utilizar outro método de controle da
natalidade. Se pacientes hipertensas escolherem o tratamento com contraceptivos orais combinados,
devem ser monitoradas rigorosamente, se ocorrer aumento significativo da pressao arterial, deve-se
interromper o uso do contraceptivo oral combinado.

O uso de contraceptivo oral combinado é contraindicado em mulheres com hipertensdao ndo-
controlada (ver Contraindicacdes).

4. Carcinoma dos 6érgaos reprodutores

Carcinoma Cervical

O fator de risco mais importante para o cancer cervical ¢ a persistente infeccdo por papiloma virus
humano.

Alguns estudos sugerem que o uso de contraceptivo oral combinado pode estar associado a
aumento do risco de neoplasia cervical intra-epitelial ou cancer cervical invasivo em algumas
populagdes de mulheres. No entanto, ainda ha controvérsia sobre o grau em que essas descobertas
podem estar relacionadas a diferengas de comportamento sexual e outros fatores. Nos casos de
sangramento genital anormal ndo-diagnosticado, estdo indicadas medidas diagndsticas adequadas.

Céancer de mama

Os fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento do cincer de mama incluem aumento da
idade, historico familiar, obesidade, nuliparidade e idade tardia para a primeira gravidez.

Uma metanalise de 54 estudos epidemioldgicos relatou que o risco relativo (RR = 1,24) de
diagnodstico de cancer de mama foi ligeiramente maior em mulheres que utilizaram contraceptivos
orais combinados do que nas que nunca utilizaram. O aumento do risco desaparece gradualmente
no transcorrer de 10 anos ap6s a interrup¢do do uso de contraceptivos orais combinados. Esses
estudos ndo forneceram evidéncias de relagdo causal. O padrao observado de aumento do risco de
diagndstico de cancer de mama pode ser consequéncia da detecg¢do mais precoce desse cancer em
usuarias de contraceptivos orais combinados (devido a monitorizagdo clinica mais regular), dos
efeitos biologicos dos contraceptivos orais combinados ou da combinagdo de ambos. Como o
cancer de mama ¢ raro em mulheres com menos de 40 anos, o nimero excedente de diagndsticos de
cancer de mama em usudrias de contraceptivos orais combinados atuais e recentes foi pequeno em
relacdo ao risco de cancer de mama ao longo da vida. O cancer de mama diagnosticado em
mulheres que j& utilizaram contraceptivos orais combinados tende a ser menos avangado
clinicamente que o diagnosticado em mulheres que nunca os utilizaram.

5. Neoplasia hepatica/doenca hepatica

Os adenomas hepaticos, em casos muito raros, € os carcinomas hepatocelulares, em casos
extremamente raros, podem estar associados ao uso de contraceptivo oral combinado.
Aparentemente, o risco aumenta com o tempo de uso do contraceptivo oral combinado. A ruptura
dos adenomas hepaticos pode causar morte por hemorragia intra-abdominal.

Mulheres com historia de colestase relacionada ao contraceptivo oral combinado e as que
desenvolveram
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colestase durante a gravidez s3o mais propensas a apresentar colestase com o uso de contraceptivo
oral combinado.

Se essas pacientes receberem um contraceptivo oral combinado, devem ser rigorosamente
monitoradas, e o uso de contraceptivo oral combinado deve ser interrompido se colestase recorrer.
Foi relatada lesdo hepatocelular com o uso de contraceptivos orais combinados. A identificagdo
precoce da lesdo hepatocelular associada ao uso de contraceptivo oral combinado pode reduzir a
gravidade da hepatotoxicidade quando o contraceptivo oral combinado ¢ descontinuado. Se a lesdao
hepatocelular for diagnosticada, a paciente deve interromper o uso do contraceptivo oral
combinado, utilizar um método de controle da natalidade ndo-hormonal e consultar seu médico.

6. Enxaqueca/Cefaleia

Inicio ou exacerbacdo de enxaqueca ou desenvolvimento de cefaleia com padrdo novo que seja
recorrente, persistente ou grave exige a descontinuacdo do contraceptivo oral combinado e a
avaliacdo da causa.

O risco de acidente vascular cerebral pode ser maior em usudrias de contraceptivo oral combinado
que sofrem de enxaqueca (particularmente enxaqueca com aura).

7. Imune

Angioedema

Os estrogénios exogenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema, particularmente
em mulheres com engioedema hereditario.

Este medicamento causa malformacéao ao bebé durante a gravidez.

Interacdo com exames laboratoriais

O uso de contraceptivos orais combinados pode causar algumas alteragdes fisiologicas que podem

se refletir nos resultados de alguns exames laboratoriais, incluindo:

e parametros bioquimicos da fungdo hepatica (incluindo a diminui¢do da bilirrubina e da
fosfatase alcalina), fun¢do tireoidiana (aumento dos niveis totais de T3 e T4 devido ao aumento
da TBG [globulina de ligacdo a tiroxina], diminui¢ao da captagdo de T3 livre), fungao adrenal
(aumento do cortisol plasmatico, aumento da globulina de ligagdo a cortisol, diminui¢do do
sulfato de deidroepiandrosterona [DHEAS]) e fun¢éo renal (aumento da creatinina plasmatica e
depuragdo de creatinina)

e niveis plasmaticos de proteinas (carreadoras), como globulina de ligacdo a corticosteroide e
fragdes lipidicas/lipoproteicas

e parametros do metabolismo de carboidratos

e parametros de coagulagdo e fibrinolise

e diminuicdo dos niveis séricos de folato

Uso geriatrico
Allestra 30 nao ¢ indicado para mulheres na pds-menopausa.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes entre etinilestradiol e outras substancias podem diminuir ou aumentar as concentragdes
séricas de etinilestradiol.
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Concentragdes séricas mais baixas de etinilestradiol podem causar maior incidéncia de
sangramento de escape e irregularidades menstruais e, possivelmente, podem reduzir a eficacia do
contraceptivo oral combinado.

Durante o uso concomitante de produtos com etinilestradiol e substincias que podem diminuir as
concentragdes séricas de etinilestradiol, recomenda-se que um método anticoncepcional nao-
hormonal (como preservativos e espermicida) seja utilizado além da ingestdo regular de Allestra
30. No caso de uso prolongado dessas substancias, os contraceptivos orais combinados ndo devem
ser considerados os contraceptivos primarios.

Apds a descontinuagdo das substdncias que podem diminuir as concentragdes séricas de
etinilestradiol, recomenda-se o uso de um método anticoncepcional ndo-hormonal por, no minimo,
7 dias. Aconselha-se o uso prolongado do método alternativo apods a descontinuagdo das
substancias que resultaram na indugdo das enzimas microssomais hepaticas, levando a uma
diminui¢io das concentragdes séricas de etinilestradiol. As vezes, pode levar varias semanas até a
indug@o enzimatica desaparecer completamente, dependendo da dose, duracdo do uso e taxa de
eliminagdo da substancia indutora.

A seguir, alguns exemplos das substincias que podem diminuir as concentragdes séricas de

etinilestradiol:
e Qualquer substancia que reduza o tempo do trinsito gastrintestinal e, portanto, a absor¢ao do
etinilestradiol.

e Substancias indutoras das enzimas microssomais hepaticas, como rifampicina, rifabutina,
barbitaricos, primidona, fenilbutazona, fenitoina, dexametasona, griseofulvina, topiramato,
alguns inibidores de protease, modafinil.

e Hypericum perforatum, também conhecido como erva de Sdo Jodo, e ritonavir* (possivelmente
por indugdo das enzimas microssomais hepaticas).

e Alguns antibidticos (por exemplo, ampicilina e outras penicilinas, tetraciclinas), por diminui¢do
da circulacdo éntero-hepatica de estrogénios.

A seguir, alguns exemplos de substincias que podem aumentar as concentragdes séricas de

etinilestradiol:

e atorvastatina.

e Inibidores competitivos de sulfatacdes na parede gastrintestinal, como o acido ascorbico
(vitamina C) e o paracetamol (acetaminofeno).

e Substancias que inibem as isoenzimas 3A4 do citocromo P450, como indinavir, fluconazol e
troleandomicina.

A troleandomicina pode aumentar o risco de colestase intra-hepatica durante a administragdo
concomitante com contraceptivos orais combinados.

O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outras drogas por inibi¢do das enzimas
microssomais hepaticas ou indu¢do da conjugagdo hepatica da droga, sobretudo a glicuronizagéo.
Conseqiientemente, as concentracdes plasmaticas e teciduais podem aumentar (p. ex., ciclosporina,
teofilina, corticosteroides) ou diminuir (p. ex., lamotrigina).

Em pacientes tratados com a flunarizina, relatou-se que o uso de contraceptivos orais aumenta o
risco de galactorreia.

As bulas dos medicamentos concomitantes devem ser consultadas para identificar possiveis
interagoes.
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*Embora o ritonavir seja um inibidor do citocromo P450 3A4, demonstrou-se que esse tratamento
diminui as concentragdes séricas de etinilestradiol (vide acima).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Allestra 30 se apresenta como drageas de cor roxa, arredondadas e superficie lisa.

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15° e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricagao.

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como tomar Allestra 30

O blister de Allestra 30 contém 21 drageas ativas. As drageas devem ser tomadas seguindo a
dire¢do das setas marcadas no blister todos os dias e aproximadamente no mesmo horario. Tomar
uma dragea por dia por 21 dias consecutivos, seguido de um intervalo de 7 dias sem a ingestdo de
drageas. A embalagem seguinte deve ser iniciada apos o intervalo de 7 dias sem a ingestdo de
drageas. Apds 2-3 dias da ultima dragea ter sido tomada, inicia-se, em geral, hemorragia por
supressao que pode ndo cessar antes do inicio da embalagem seguinte.

Nao iniciar ou continuar a o tratamento com Allestra 30 caso haja suspeita ou conhecimento de
gravidez.

Como comecar a tomar Allestra 30

Sem uso de contraceptivo hormonal no més anterior: a primeira dragea de Allestra 30 deve ser
tomada no 1° dia do ciclo natural (ou seja, o primeiro dia de sangramento menstrual). Pode-se
iniciar o tratamento com Allestra 30 entre o 2° ¢ o 7° dia, mas recomenda-se a utilizagdo de método
contraceptivo ndo-hormonal (como preservativo e espermicida) nos primeiros 7 dias de
administragdo de Allestra 30.

Quando se passa a usar Allestra 30 no lugar de outro contraceptivo oral: preferencialmente,
deve-se comecar a tomar Allestra 30 no dia seguinte ao Gltimo comprimido ativo do contraceptivo
oral combinado anterior ter sido ingerido, mas ndo mais tarde do que no dia ap6s o intervalo sem
comprimidos ou apds a ingestdo do ultimo comprimido inativo do contraceptivo oral combinado
anterior.

Quando se passa a usar Allestra 30 no lugar de outro método contraceptivo com apenas
progestogénio (mini-pilulas, implante, dispositivos intrauterinos [DIU], injetaveis): pode-se
interromper a mini-pilula em qualquer dia e deve-se comegar a tomar Allestra 30 no dia seguinte.
Deve-se iniciar o uso de Allestra 30 no mesmo dia da remogao do implante de progestogénio ou
remoc¢do do DIU. O uso de Allestra 30 deve ser iniciado na data em que a proéxima inje¢do esta
programada.
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Em cada uma dessas situagdes, a paciente deve ser orientada a utilizar outro método nao-hormonal
de contracep¢do durante os 7 primeiros dias de administracdo de Allestra 30.

Apo6s aborto no primeiro trimestre: pode-se comegar a tomar Allestra 30 imediatamente. Nao sdo
necessarios outros métodos contraceptivos.

Pos-parto: como o pds-parto imediato esta associado a aumento do risco de tromboembolismo, o
tratamento com Allestra 30 ndo deve comegar antes do 280 dia apds o parto em mulheres nao-
lactantes ou ap6s aborto no segundo trimestre. Deve-se orientar a paciente a utilizar outro método
ndo-hormonal de contracep¢do durante os 7 primeiros dias de administracdo de Allestra 30.
Entretanto, se ja tiver ocorrido relacdo sexual, a possibilidade de gravidez antes do inicio da
utilizacdo Allestra 30 deve ser descartada ou deve-se esperar pelo primeiro periodo menstrual
espontineo (ver Precaucdes e Adverténcias).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar Allestra 30:

A protecdo contraceptiva pode ser reduzida se a paciente esquecer de tomar alguma dragea de

Allestra 30 e, particularmente, se o esquecimento ultrapassar o intervalo livre sem drageas.

Recomenda-se consultar seu médico.

e Se a paciente esquecer de tomar uma dragea de Allestra 30 e lembrar dentro de até 12 horas da
dose usual, deve-se ingeri-la tdo logo se lembre. As drageas seguintes devem ser tomadas no
horario habitual.

e Se a paciente esquecer de tomar uma dragea de Allestra 30 e lembrar mais de 12 horas apos a
dose usual ou se tiverem sido esquecidas duas ou mais drageas, a protecdo contraceptiva pode
estar reduzida. A ultima dragea esquecida deve ser tomada tdo logo se lembre, o que pode
resultar na tomada de duas drageas de uma unica vez. As drageas seguintes devem ser ingeridas
no horario habitual. Um método contraceptivo ndo-hormonal deve ser usado nos proximos 7
dias.

Se a paciente tomar a tltima dragea ativa antes do fim do intervalo de 7 dias durante o qual o uso
de um método contraceptivo nao-hormonal € necessario, a proxima embalagem deve ser iniciada
imediatamente; ndo deve haver intervalo sem drageas entre as embalagens. Isto previne um
intervalo prolongado entre as drageas, reduzindo, portanto, o risco de uma ovulagdo de escape. E
improvavel que ocorra hemorragia por supressdo até que todos as drageas da nova embalagem
sejam tomadas, embora a paciente possa apresentar spotting ou sangramento de escape nos dias em
que estiver ingerindo as drageas. Se a paciente ndo tiver hemorragia por supressao apos a ingestao
de todos as drageas da nova embalagem, a possibilidade de gravidez deve ser descartada antes de se
retomar a ingestdo das drageas.

Orientacdo em caso de vomitos e/ou diarreia

No caso de vomito ou diarreia no periodo de 4 horas apds a ingestdo da dragea, a absor¢do das
drageas pode ser incompleta. Neste caso, as informagdes contidas no item Conduta para quando a
paciente esquecer de tomar Allestra 30 sdo aplicaveis.

Protecdo Contraceptiva Adicional:

Quando for necessaria a utilizacdo de protegdo contraceptiva adicional, utilize métodos
contraceptivos de barreira (por exemplo: diafragma ou preservativo masculino). Nao utilize os
métodos da tabelinha ou da temperatura como protecdo contraceptiva adicional, pois os
contraceptivos orais modificam as alteracdes menstruais ciclicas, tais como as variagdes de
temperatura e do muco cervical

Este medicamento n&o pode ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas estdo relacionadas na tabela de acordo com sua frequéncia:
Muito Comum: > 10%

Comum: > 1% e < 10%

Incomum: > 0,1% ¢ < 1%

Rara: >0,01% ¢ <0,1%

Muito Rara: < 0,01%

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

e Eventos tromboembolicos e trombodticos arteriais € venosos, incluindo infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio, trombose venosa e embolia pulmonar;

e Neoplasias cervical intra-epitelial e cancer cervical;

e Diagnostico de cancer de mama;

e Tumores hepaticos benignos (p. ex., hiperplasia nodular focal, adenoma hepatico).

Ver também Precaucdes e Adverténcias.
Reacé@o muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): cefaleia,
incluindo enxaqueca, sangramento de escape/spotting.

Reacdo comum (ocorre ente 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): vaginite
incluindo candidiase; alteragdes de humor, incluindo depressdo, alteracdes de libido, nervosismo,
tontura, nauseas, vomitos, dor abdominal, acne, dor, sensibilidade, aumento, secre¢do das mamas,
dismenorreia, alteracdo do fluxo menstrual, alteracdo da secregdo e ectropio cervical, amenorreia,
retengdo hidrica/edema, alteragdes de peso (ganho ou perda).

Reacdo incomum (ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
alteracdes de apetite (aumento ou diminui¢do), cdlicas abdominais, distensdo, erup¢des cutineas,
cloasma /melasma, que pode persistir; hirsutismo, alopecia, aumento da pressdo arterial, alteragdes
nos niveis séricos de lipidios, incluindo hipertrigliceridemia.

Reacdo rara (ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reagdes
anafilaticas/anafilactoides, incluindo casos muito raros de urticaria, angioedema e reagdes graves
com sintomas respiratorios e circulatorios, intolerancia a glicose, intolerancia a lentes de contato,
ictericia colestatica, eritema nodoso, diminui¢do dos niveis séricos de folato™**,

Reacdo muito rara (ocorre com menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
carcinomas hepatocelulares, exacerbacdo do lupus eritematoso sistémico, exacerbagdo da porfiria,
exacerbacdo da coreia, neurite Optica*, trombose vascular retiniana, piora das varizes, pancreatite,
colite isquémica, doenca biliar, incluindo calculos biliares**, eritema multiforme, sindrome
urémica hemolitica.

Reacgdes adversas cuja frequéncia ¢ desconhecida: doenga inflamatoria intestinal (Doenca de Crohn,
colite ulcerativa), lesdo hepatocelular.

* A neurite optica pode resultar em perda parcial ou total da visédo.

** (Os contraceptivos orais combinados podem piorar doengas biliares preexistentes e podem
acelerar o desenvolvimento dessa doenga em mulheres anteriormente assintomaticas.
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*** Pode haver diminui¢do dos niveis séricos de folato com o tratamento com contraceptivo oral
combinado. Isso pode ser clinicamente significativo se a mulher engravidar logo ap6s descontinuar
os contraceptivos orais combinados.

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

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem com contraceptivos orais em adultos e criangas podem incluir
nausea, vomito, sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga; hemorragia
por supressdo pode ocorrer em mulheres. Nao ha antidoto especifico e, se necessario, a
superdosagem ¢ tratada sintomaticamente.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I11) DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0264
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann
CRF-SP n°. 30.138

Fabricado por:
Blisfarma Industria Farmacéutica Ltda
Diadema — SP

Ou

Fabricado por:
Industria Farmacéutica Melcon do Brasil S.A.
Anépolis — GO

Registrado por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Via Dutra, km 222,2
Guarulhos - SP

CNPJ 60.659.463/0001-91
Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 20/06/2013.
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Historico de AlteragcBes da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do ASSUNTO Data do N° do AsSUNto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo Todos —
Inicial de adequagdo a Drageas 0,075 mg +
18/09/2013 | 0788249131 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A bula do VP e VPS 0,030 mg
—RDC 60/12 medicamento
referéncia
Notificagdo de Todos —
Alteracdo de adequagdo a Drageas 0,075 mg +
Texto de Bula N/A N/A N/A N/A bula do VP e VPS 0,020 mg
—RDC 60/12 medicamento
referéncia
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