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Informagdo importante! Leia com atengdo!

Forma farmacéutica:
comprimido revestido

Apresentacao:
cartucho contendo 1 blister-calenddrio com 24 comprimidos revestidos
Uso Adulto

Composicao:
Cada comprimido revestido.de Mirelle® cortém 60 meg de gestodeno e 15 mcg de etinilestradiol.

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, polacrilina potdssica, opadry amarelo, macrogol e cera
montanglicol

Informagdes & paciente:
Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importante ler as informag@es contidas na bula, verificar o prazo de
validade, 0 contelido e a integridade da embalagem. Mantenha a bula do produto sempre e maos para qualquer
consulta que se'faga necessaria.
Leia com ateng@o o “Informativo Mirelle® e a contracepgao™(no verso da bula)antes de usar o produto, pois o mesmo
contém informag@es sobre os beneficios e os riscos associados ao uso dos contraceptivos orais. Vocé também
encontrara informagdes sobre o uso adequado do contraceptivo e sobre.a necessidade de consultar o seu médico
regularmente. Converse com o seu médico para obter maiores esclarecimentos sobre a agao do produto e sua utilizagdo.
» Cuidados de armazenamento
0 medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

P Prazo devalidade
Ao adquirir o medicamehto confira sempreo prazo devalidade indicado na embalagem externa.
Nunca use medicamento com prazo de validade vencido.

Informagdes técnicas:

Caracteristicas:

» Farmacodinamica
0 efeito anticoncepcional dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na interagaode diversos fatores, sendo que os
mais importantes sao inibigao da ovulacao e alteragdes na secregao cervieal. Um grande estudoicoorte prospectivo, de 3 bragos
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
diagnéstico de TEV é de aproximadamente#4 4 por 10.000 mulheres por ano naowsuarias de COCs e nao gravidas. Essa faixa
estd entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidasot no pés-parto.
Além da agao contraceptiva, 0sCOCs-apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo menstrual torna-se mais regular, a
menstruagao apresenta-se frequentemente menosdolorosa,e o:sangramento menos intenso, o que, neste tiltimo caso, pode
reduzir a ocorrénciaide deficiéncia de ferro, Além disso, hé evidéncia da reducdo do risco de ocorréncia de cancer de endométrio
e de ovario. Os COCs de dose mais elevada (0,05 mg deetinilestradiol) também diminuem a incidéncia de cistos ovarianos,
doenga inflamatdria pélvica, tumores fibrocisticos de mama e gravidez ectdpica. Ainda nao existe confirmagao de que isto
também se aplique aos contraceptivos orais de dose mais baixa.

» Farmacocinética
- Gestodeno
Absorgdo:
0 gestodeno é rapida e completamente absorvido quando administrado por via oral. Picos de concentragao sérica de
aproximadamente 2 - 4 ng/ml sdo atingidos 1 hora apés ingestao tinicade Mirelle® Suabiodisponibilidade ¢ de
aproximadamente 99%.
Distribuicao:
0 liga-sea sérica edglobulina de ligagao aos hormonios sexuais (SHBG). Apenas 1-2% da concentragdo
sérica total da substancia estd presente como esterdide livre; 50 70% ligam-se especificamente a SHBG. O aumento da SHBG
induzido pelo etinilestradiolinfluencia a proporgao de gestodeno ligado as proteinas séricas, promovendo aumento da fragao
ligada a SHBG e diminuicao.da fracdo ligada a albmina. @ volume aparente de distribuigao do gestodeno é de 0,7 /kg.
Metabolismo:
0 gestodeno é completamente metabolizado pelas vias conhecidas do metabolismo de esterdides. A taxa de depuragdo sérica
do gestodeno é de 0,8 ml/min/kg. Nao foi encontrada interagao direta quando o gestodeno foi administrado concomitantemente
com etinilestradiol.
Eliminagdo:
0s niveis séricos de gestodeno diminuem em 2 fases. A fase de disposicao terminal é caracterizada por meia-vida de
aproximad, 15 horas. 0 ndo é excretado na forma inalterada. Seus metabglitos sao.excretados pelas vias
urinéria e biliar na proporcdo de aproximadamente 6:4. A meia=vida de eliminacdo dos metabdlitos é de aproximadamente 1 dia.
Condigdes no estado de equilibrio:
Afarmacocinética do gestodeno é influenciada pelos niveis de SHBG, os quais.aumentam aproximadamente trés vezes quando o
gestodeno é administrado concomitantemente.com o etinilestradiol:Apds ingestao diaria, os niveis séricos do gestodeno
aumentam em aproximadamente trés a quatro vezes, alcangando o estado de equilibrio durante a segunda metade de um ciclo
de utilizagdo.
- Etinilestradiol
Absorgdo:
0 etinilestradiol administrado por viaoralé rapida e completamente absorvido. Picos de concentragdo sérica de
aproximadamente 30 pg/ml sag atmgvdos dentrode 1-2 horas Durante absorcao e metabolismo de primeira passagem, o

etinilestradiol é metabolizadi resultando em biodisponibilidade oral média de apr d 45% com
ampla variagdo interindividual'de aproximadamente 20 - 65%.
Distribuicaos

0 etinilestradiol liga“Se em grande proporcdo (aproximadamente 98%) e de forma inespecifica a albumina sérica e induz
aumento nas concentragdes séricas de SHBG. Foi determinado.o volume aparente de distribuicao de aproximadamente 2,8 -
86 /kg.

Metabolismo:

0 etinilestradiol estd sujeito & conjugacao préssistémicatanto na mucosa da itestino delgado como no figado. E metabolizado
primariamente por hidroxilagdo aromatica, com formagao de diversos metabdlitos hidroxilados e metilados que estdo
presentes nas formas livre e conjugada com glicuronidios e sulfato. A taxa de depuragdo do etinilestradiol é de
aproximadamente 2,3 - Z.m{/min/kg.

Eliminagao:

0Os niveis séricos do etinilestradiol diminuem em 2 fases de disposicao, caracterizadas por meias-vidas de aproximadamente
1hora e 10- 20 horas, respectivamente. O etinilestradiol nao é excretado na forma inalterada. Seus metabdlitos so excretados
pelas vias urindria e biliar na,proporgao de 4:6. A meia-vida de eliminagdo dos metabdlitos é de aproximadamente 1 dia.

Condigdes no estado de equilibrio:
Considerando aVariagao da meia-vida da fase de disposicao terminal do soro.e a ingestao didria, os niveis séricos de
etinilestradiol no estado de equilibrio so alcancados apds aproximadamente uma semana.

» Dados desseguranga pré-clinica

0s dados pré-clinicos obtidos através de estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade para a reprodugdo mostraramquendo hd risco especialmente relevante para humanos.

No entanto, deve-se ter em mente que esterdides sexuais podem estimular o crescimento de determinados tecidos e tumores
dependentes de hormdnio.

» Resultados de eficicia

0s COCs sao utilizados para prevenit a gravidez. Quanda usados corretamente, o indice de falha é de aproximadamente 1% ao
ano. 0 indice de falhapode.aumentar quando ha esquecimento de tomada dos comprimidos ou quando estes sao tomados
incorretamente, ou ainda em/casos de vomitos dentro.de 3 a 4 horas apds a ingestao de um comprimido ou diarreia intensa,
bem como interagdes medicamentosas.

casos isolados, estes tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da usuaria. A
possibilidade de tumor hepitico 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.

P Outras condigdes

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histériafamiliar da mesma, podem apresentar risco aumentado de
desenvolver pancreatite durante ousode COC. Embora tenham sido relatados discretos aumentos da pressao arterial
em muitas usudrias de COCs, 05 casos de relevéncia clinica sdo raros. Entretanto, no caso de desenvolvimento e
manutengo de hipertensdo clinicamente significativa, é prudente que o médico descontinue o uso do produto e trate a
hipertens3o. Se for considerado apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso os niveis pressdricos se normalizem
com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condigdes, tanto durante a gestagdo quanto durante o uso de
€OC, no entanto, a evidéncia de uma associag&io com o uso de COC éinconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados &
colestase; formagao de calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia
de Sydenham; herpes gestacional; perda da audigao relacionada com a otosclerose. Em mulheres com angioedema
hereditdrio, estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar os sintomas de angioedema. Os distiirbios agudos ou
cronicos da fungdo hepética podem requerer a descontinuagdo do.uso de €OC, até que os marcadores da fungéo
hepatica retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela primeira vez
durante a gestagdio, ou durante o'uso anterior de esterdides sexuais, requer a descontinuagio 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 alteragao do regime terapéutico em usudrias 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.

0 uso de COCs tem sido associadoa doenga de Crohn e a colite ulcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usudrias com histéria de cloasma gravidico. Mulheres
predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicdo ao sol ou a radiagdo ultravioleta enquanto
estiverem usando COCs.

» Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter histdria clinica detalhada e realizar exame clinico completo,
considerando os itens descritos em “Contraindicagdes” e “Precaugdes e adverténcias”; estes acompanhamentos
devem ser repetidos periodicamente durante o usode COCs. A avaliagio médica periddica é igualmente importante
porque as contraindicagdes (por exemplo, episddio isquémico transitdrio, etc.)oufatores de risco (por exemplo,
histdria familiar de trombose arterial owvenosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizagéo do COC. A
frequéncia e a natureza dessas avaliagoes devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada
usudria, mas devem, em geral, incluir ateng3o especial a press3o arterial, mamas, abdome e érgdos pélvicos,
incluindo citologia cervical.

As usudrias devem ser informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra infecgdes causadas pelo HIV
(AIDS) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

» Redugdo da eficicia

Aeficacia dos COCs pode ser reduzidanos casos de esquecimento de tomada dos comprimidos, distiirbios
gastrintestinais ou tratamento concomitante com outros medicamentos (veja itens “Posologia e modo de usar” e
“Interagdes medicamentosas”).

» Redugdo 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 avaliagdo de qualquer sangramento irregular somente
serd significativa apés um intervalo de adaptagdo decerca de trés ciclos.

Se o sangramento irregular persistir ou ocorrer.apés ciclosanteriormente regulares, devem ser consideradas causas
néo-hormonais e, nestes casos, s3o indicados procedimentos diagnésticos apropriados para exclusdo de neoplasia ou
gestacdo. Estas medidas podem incluit a realizagdo de curetagem.

3 possivel que em algumas usudtias ndo ocorra o sangramento por.privago durante o intervalo de pausa. Se a usuaria
ingeriu os comprimidos segundo as instrugdes descritas no item “Posologia e modo de usar”, é pouco provavel que
esteja gravida. Porém, se o COC ndo tiver sido ingerido'corretamente no ciclo em que houve auséncia de sangramento
por privagao, ou se nao ocorrer sangramento por privacao em dois ciclos consecutivos, deve-se excluir a possibilidade
de gestacao antes de continuar a utilizagao do COC.

» Gravidez e lactagdo

Mirelle® é contraindicado durante a gravidez. Caso a usudria engravide durante o uso de Mirelle®, deve-se descontinuar
o seu uso. Entretanto, estudos epidemioldgicos abrangentes nio revelaram risco aumentado de malformagdes
congénitas em criangas nascidas de mulheres que tenham utilizado COCantes da gestagdo. Também ndo foram
verificados efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de COCs no inicio da gestagdo.

0s COCs podem afetar a lactagdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterara compasicéo do leite materno.
Portanto, em geral, ndio é recomendével o uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a
amamentagdo do seu filho. Pequenas quantidades dos esterdides contraceptivos e/ou.de seus metabélitos podem ser
excretadas com o leite.

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

N3o foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Nao foram
observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas em usudrias de COCs.

Interagdes medicamentosas:

As interagdes medicamentosas entre contraceptivos orais e outros farmacos (indutores enziméticos, alguns antibidticos)
podem produzir sangramento de escape efou diminuigdo da eficicia do contraceptivo oral. Usudrias sob tratamento
com qualquer uma destas substancias devem utilizar temporaria e adicionalmente um método contraceptivo de
barreira ou escolher.um outro método contraceptivo. Durante o periodo em que estiver fazendo uso de algum
medicamento indutor das enzimas microssomais, 0 método de barreira deve ser usado concomitantemente, assim
como nos 28 diasposteriores a sua descontinuagdo. As usudrias tratadas.com antibidticos devem utilizar o método de
barreira durante otratamento com os mesmos e ainda por 7 dias-apds a descontinuagdo da antibioticoterapia, exceto
com rifampicina e griseofulvina, que sdo indutores de enzimas microssomais para osquais se deve manter o uso de
método de barreira por 28 dias apds descontinuagio dos mesmos. Se a necessidade de utilizacdo do método de
barreira estender-se além do final da cartela do COC, a usuaria devera iniciar a cartelaseguinte imediatamente apds o
término da cartela em uso, sem proceder ag.intervalo de pausa habitual.
> Suhstan(las que dlmmuem a eficdcia dos COCs(;
do bolismo hepatico): podem ocorrer interagdes com farmacos que induzem as
enzimas microssomais, 0.que pode resultar em aumento da depuragao dos horménios sexuais (exemplo: com
femtomas, barbitiiricos, prlmlduna carbamazepina, rifampicina e também, p | com oxcar i
fulvina e produtos contendo Erva de S3o Jodo). Além disso, foi relatado que inibidores
de protease(por exemplo, ritonavir) e inibidores hdo nucleotideos da transcriptase reversa (por exemplo,
nevirapina), assim como combinagdes dosmesmos, utilizados para tratamento de infecgao por HIV, interferem
potencialmente no metabolismo hepético.
- Antibidticos (interferénciacoma circulagdo éntero-hepatica): alguns relatos clinicos sugerem que a circulagdo
entem hepatlca deestrogénios pode diminuir quando certos antibiéticos, como as penicilinas e tetraciclinas, sdo
i podendo reduzir as concentracdes do etinilestradiol.
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 informagdes contidasria bulado medicamento utilizado concomitantemente a fim de
identificar interacdes em potencial.
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Reagdes adversas:

Foram observadas as seguintes reagdes adversas e usuarias de COCs, sem que a exata relagdo de causalidade tenha
sido estabelecida*:

Classificagéo por
sistema corpéreo

Pouco frequente

Frequente (21/100) | 911 600 e < 1/100)

Raro (< 1/1.000)

intolerdncia a

Distiirbios nos olhos lentes de contato

Distiirbios gasttintestinais | nduseas, dor abdominal vdmitos, diarreia

Distiirbios no

. H PN hipersensibilidade
sistemaimunoldgico

Investigagdes aumento de peso diminuigdo de

corporal peso corporal
Disttirbios metabélicos retencdo de liquido
e nutricionais
Distiirbios no sistema nervoso cefaleia enxaqueca

estados depressivos,
alteracdes de humor.

dor e hipersensibilidade
dolorosa nas mamas

Distiirbios psiquidtricos diminuigao da libido aumento da libido

Distiirbios no sistema
reprodutivo e nas mamas
Distirbios cutdneos e
nos tecidos subcutaneos

secregao vaginal,
secregao das mamas

eritema nodoso,
eritema multiforme

hipertrofia mamadria

erupgao cutanea,
urticdria

Indicagdo:
Mirelle® é indicado para contracepgao oral.

ContraindicagGes:

0Os contraceptivos orais combinados (COCs) nao devem ser utilizados na presenca das seguintes condigdes:

- presenga ou histdria de processos trombdticos/tromboembélicos arteriais ou venosos, como, por exemplo,

trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto domiocérdio; ou de acidente vascular cerebral;

presenga ou histdria de sintomas efou sinais prodrdmicos de trombose (por exemplo, episédio isquémico transitdrio,

angina pectoris);

- apresenga de um fator de risco grave ou miiltiplos fatores de risco para a trombose arterial ou venosa também pode
representar uma contraindicagao (veja item “Precaugdes e adverténcias”);

- histdria de a.com sil Légicos focais;

- diabetes melitus com alteragGes vasculares;

presenga ou histéria de pancreatite associada a hipertrigliceridemia grave;

doenga hepética grave, enquanto os valores da fungio hepética nao retornarem ao normal;

- presenga ou histdria de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

- diagnéstico ou suspeita de lasias d d de sexuais (por exemplo, dos drgdos genitais ou das
mamas);

- sangramento vaginal nao-diagnosticado;

- suspeita ou diagndstico de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes do produto.

Se qualquer uma das condigdes citadas anteriormente ocorrerpela primeira vez durante o uso de COCs, a sua utilizagao

deve ser descontinuada imediatamente.

Precaugdes e adverténcias:
Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condigdes ou fatores de risco mencionados a seguir, os beneficios da
utilizagao de COCs devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada paciente individualmente e discutidos com
amesma antes de optar pelo inicio de sua utilizagdo. Em casos de agravamento, exacerbago ou aparecimento pela
primeira vez de qualquer uma dessas condigdes ou fatores de risco, a paciente deve entrar em contato com seu médico.
Nesses casos, a continuagdo do uso do produto deve ficar a critério médico.

» Distiirbios circulatérios
Estudos epidemioldgicos sugerem associago entre a utilizagdo de COCs e um aumento do-risco de distirbios
tromboembdlicos e trombdticos arteriais e venosos, como infarto do miocdrdio, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e acidentes vasculares cerebrais. A ocorréncia destes eventos érara.
0Orisco de ocorréncia de tromboembolismo venoso é mais elevado durante o primeiro ano de uso do contraceptivo
hormonal. Este risco aumentado'esta presente apds iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apds
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 bragos sugerem que este risco aumentado esta 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 ndo usudrias de COCs que ndo estejam gravidas e continua a ser menor
do que o risco associado a gravidez e ao parto.
O TEV pode ser fatal (em1 a 2% dos casos).
0 tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda efou 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 sangtineos como, por
exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas ém usuérias de COCs. N3o ha
consenso sobre a associagdo da ocorréncia destes eventos e o uso de COCs.
Sintomas de trombose venosa profunda (TVP), pedem incluir: inchago unilateral em membro inferior ou ao longo da
veia da perna; dor ou sensibilidade na pernaque pode ser sentida apénas quando se est em pé ou andando, calor
aumentado na perna afetada; descoloragao ou vermelhidao da pele da perna.
Sintomas de embolia pulmonar(EP) podem incluir: inicio siibito de falta inexplicavel de ar ou respiragdo rapida; tosse
deinicio abrupto que podelevar a tosse com sangue; dor aguda no peito que pode aumentar com a respiragao profunda;
ansiedade; tontura severaou vertigem; batimento cardiaco rapido ou irregular. Alguns destes sintomas (por exemplo,
falta de ar, tosse) ndo sao especificos e podem ser erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos
graves (por exemplo, infecgdes do trato respiratdrio).
Um evento tromboembélico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, oclus3o vascular ou infarto do miocardio
(IM). Sintomas de um.acidente vascular cerebral podem incluir: diminuicao da sensibilidade ou da forca motora
afetando, de forma siibita a face, brago ou perna, especialmente em um lada do corpo; confusdo siibita, dificuldade
para falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar comum ou ambos os olhos; siibita dificuldade para
caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenag3o; cefaleia repentina, intensa ou'prolongada, sem causa
conhecida; perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo. Outos sinais de oclusdo vascular podem incluir:
dor siibita, inchago e cianose de uma extremidade; abdome agudo.
Sintomas de IM podem incluir: dor, desconforto; pressao, peso, sensagao.de aperto ou estufamento no peito, brago ou
abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as costas, mandibula, pescogo, bragos, estdmago; saciedade,
indigestdo ou sensagio de asfixia; sudorese, nduseas, vomitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;
batimentos cardiacos rapidos ou'irregulares.
Eventos tromboembdlicos arteriais podem ser fatais.

0 risco de processos tromboticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos, ou de acidente vascular cerebral, aumenta com:

-idade;

- obesidade (indice de massa corpdrea superior a 30 Kg/m2);

- histdria familiar positiva (Isto ¢é;tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um (a) irmao () ou em um dos

em idade relati jovem)- se hd suspeita ou conhecimento de predisposico hereditaria, a
usuarla deve ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso de qualquer coc;

- imobilizag3o prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer interveng3o ciriirgica 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 anteced@ncia - e ndo reinicia-lo até duas. ap6s 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;

~fibrilagao atrial.

N&o ha consenso quanto a possivelinfluéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial na génese do

tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o dovrisco'de

veja item “Gravideze lactagao”).

Outras condigdes clinicas que também tém 5|do associadas aos eventos adversos urculatnrlos sao: diabetes melitus,

Lupus eritematoso sistémico, sindrome ico-urémica, p i ia cronica(doenga de

Crohn ou colite ulcerativa) e anemia falciforme.

0 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 iniciode um evento vascular cerebral. Os fatores

biuqui’micns que podem indicar predisposigdo hereditariaou adquiridapara trombose arterial ou venosa incluem:
resisténcia a proteina C ativada (PCA). hlper-homoclstelnemla, deficiéncias de antitrombina Ill, de proteina C e de
proteina S, anticorpos anti (anticorpos anticardiolipina, antic L lipico).

Na avaliagdo da relagdo risco/beneficio, o médico deve considerar que o tratamento adequado de uma condigdo clinica

pode reduzir o risco associadode trombose e que,o risco associado a gestagio é mais elevado do que aquele associado

ao uso de COCs de baixa dose (<0,05 mg de etinilestradiol).

» Tumores

0 fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infecgio persistente por HPV (papilomavirus humano).

Alguns estudos epidemioldgicosindicaram 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 realizacao de citologia cervicale do comportamento sexual, incluindo a

utilizagéo de contraceptivos de barreira.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos demonstrouque existe pequeno aumento doyrisco relativo (RR = 1,24)

para cancer de mama dlagnostlcado em mulheres que estejam usando COCs. Este parece g

nos 10 anos subsequentes a suspensao do uso do COC. Uma vez que o cAncer.de mama éraro em mulheres com idade

inferior a 40 anos, o no niimero de diagndsticosde cincer de mama em usuarias atuais e recentes de COCs é

pequeno, se comparado ao risco total de cincer de mama. Estes estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. 0

padrio observado de aumento do risco pode ser devido ao diagndstico precoce de cncer de mama em usuérias de

C0Cs, aos efeitos bioldgicos dos'COCs ou & combinagdo de ambos. Os casos de cincer de mama diagnosticados em

usudrias de primeira vez de COCs tendem a ser clinicamente menos avangados do que os diagnosticados em mulheres

que nunca utilizaram COCs.

Foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, malignos em usurias de COCs. Em

no puerpério (para informagdes sobre gravidez e lactagio

*Foi utilizado o termo MedDRA (versdo 12.0)maisapropriado para descrever uma determinada reagao. Sindnimos ou

condigdes relacionadas ndo foram listados, mas também devetti ser considerados.

As seguintes reagdes adversas graves, que estdo descritasno item “Precaucdes e adverténcias” foram reportadas em

mulheres que utilizam COCs:

- distiirbios tromboembélicos venosos;

- distiirbios tromboembolicos arteriais;

- acidentes vasculares cerebrais;

- hipertenséo;

- hipertrigliceridemia;

- alteragdes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica ainsulina;

- tumores hepaticos (benignos e malignos);

- distiirbios das fungdes hepaticas;

- cloasma;

- em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios exdgenos podem induzir ot intensificar sintomas de
angioedema;

- ocorréncia ou piora de condigdes para as quais a associagao com o uso de COC ndo é conclusiva: ictericia efou prurido
relacionado a colestase; formagio de calculos biliares, porfiria, pus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico
urémica, Corea de Sydenham, herpes gestacional, otosclerose - relacionada a perda de audigdo, doenga de Crohn,
colite ulcerativa, cdncercervical.

Afrequéncia de diagndstico decancer de mama é ligeiramente maior em usudrias de C0. Como o cincer de mama é
raro em mulheres abaixo de 40 anoso,aumento do'risco é pequeno em relagdo ao risco geral de cincer de mama. A
causalidade com uso de COC é desconhecida: Para mais informagdes veja os itens “Contraindicages” e “Precaugdes e
adverténcias”.

Alterages em exames laboratoriais:

0 uso de esterdides presentes nos contraceptivos pode influenciar osresultados de certos exames laboratoriais,
incluindo pardmetros bioquimicos das fungdes hepitica, tiroidiana, adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas
(transportadoras), por exemplo, globulina de ligagio a corticosterdides e frages lipidicas/lipoprotéicas; parametros
do metabolismo de carboidratos e parametros da coagulagdo efibrindlise. As alteragdes geralmente permanecem
dentro do intervalo laboratorial considerado normal.

Posologia e modo de usar:

» Método de administragdo

Uso oral

» Regime de dose

0s comprimidos revestidos devem ser ingetidos na ordem indicada na cartela, por 24 dias consecutivos, mantendo-se
aproximadamente o mesmo hordrio €, se hecessario, com pequena quantidade de liquido. Cada nova cartela é iniciada apds um
intervalo de pausa de 4 dias.sem aingestao de comprimidos, durante o qual deve ocorrer sangramento por privagao hormonal
(em 2 -3 dias apds a ingestdo do tltimo comprimido). Este sangramento pode ndo haver cessado antes do inicio de uma nova
cartela.

» Inicio do uso de Mirelle®

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado només anterior

No caso da usudria ndo ter utilizado contraceptivo hormonalio més anterior, a ingestaa deve ser iniciada no 1° dia do ciclo (1°

dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado; anel vaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivo) para Mirelle®

Ausudria deve comegar o uso de Mirelle®preferencialmente no dia.posterior a ingestao do dltimo comprimido ativo (contendo

horménio) do contraceptivo usado anteriormente ou, no méximo, no dia seguinte ao tltimo dia de pausa ou de tomada de

comprimidos inativos (sem hormanio). Se estiver mudando de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve comegar
preferencialmente no diada retirada ou, no maximo, no dia previsto para a préxima aplicagdo.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente p!

Intra-Uterino (SIU) com liberago de progestdgeno para Mirelle®

A usudria poderd iniciar o uso de'Mirelle® em qualquer dia no caso da minipilula ou no dia da retirada do implante ou do SIU ou

no dia previsto para a proxima m;e;ao Em todos esses casos (uso anterior de minipilula, injecdo, implante ou Sistema Intra-

Uterino com liberagao de.pr rec da-se usar adici um método de barreira nos 7 primeiros dias de

ingestdo de Mirelle®,

- Apés abortamento de primeiro trimestre

Pode-se iniciar o uso de Mirelle®imediatamente, sem necessidade de adotar medidas contraceptivas adicionais.

- Apds parto ou abortamento no segundo trimestre

Para amamentagao veja o item “Gravidez e lactagao”.

ApGs parto ou abortamento no segundo trimestre, a usuaria deve ser aconselhadaa iniciar o COC no periodo entre 0 21°e o

28° dia apds o procedimento. Se comegar em periodo posterior, deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira

nos 7 dias iniciais de ingestdo. Se jd tiver ocorrido relagao.sexual, deve-se certificar de que a mulher nao esteja gravida antes de
iniciar o uso do COC ou, entdo, aguardar a primeira menstruagao.

» Comprimidos esquecidos

Se houver transcorrido menos de 12 horas do hordrio habitual de ingestao, a protegdo contraceptiva ndo serd reduzida. A

usuaria deve tomar imediatamente o comprimido e continuar o restante da cartela no hordrio habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a protecdo contraceptiva pode estar reduzida neste ciclo. Nesse caso, deve-se ter em

mente duas regras bdsicas: 1) a ingestao dos comprimidos nunca deve ser interrompida por mais de 4 dias; 2) sdo necessarios

7 dias de ingestdo contfnua.dos comprimidos para conseguir supressao adequada do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovario.

Consequentemente, na pratica diaria, pode-se usar a seguinte orientagao:

- Esquecimento entre 1° e 7° dia:

Ausudria deve ingerir imediatamente o tiltimo comprimido esquecido, mesmo que isso signifique-a ingestao simultanea de dois

comprimidos. Os comprimidos restantes devem ser tomados no horario habitual Adicionalmente, deve-se adotar um método

de barreira (por exemplo, preservativo) durante:0s 7 dias subsequentes. Setiverocorrido relacao sexual nos 7 dias anteriores,
deve-se considerar a possibilidade de gravidez. Quantonhais comprimidos forem esquecidos e mais perto estiverem do intervalo
normal sem tomada de comprimidos (pausa), maior serd o fisco degravidez.

- Esquecimento entre 8° e 14° dia:

Ausudria deve ingerir imediatamente o ltimo comprimido esquecido, mesmo que isto signifique a ingestao simultanea de dois

comprimidos e deve continuartomando o restante.da cartela no horario habitual. Se nos 7 dias precedentes ao primeiro

comprimido esquecido, todos os comprimidos tiverem sido tomados conforme as instrugdes, nao é necessaria qualquer medida
contraceptiva adicional. PorémySe isto nao tiver ocorrido, ou se mais do que um comprimido tiver sido esquecido, deve-se
aconselhar a adogao de precaucdes adicionais por 7 dias.

- Esquecimento entre 15° e 24° dia:

0 risco de redugao-da.eficdcia é iminente pela proximidade do intervalo senvingestao de comprimidos (pausa). No entanto,

ainda se pode minimizar a redugao da protegao contraceptiva ajustando o esquema de ingestao dos comprimidos. Se nos 7 dias

anteriores ao primeiro comprimido esquecido, a ingestéo foi feita corretamente, a usudria-podera Sequir qualquer uma das
duas opgdes abaixo, sem precisar usar métodos contraceptivos adicionais. Se nao for este 0 caso;ela deve seguir a primeira
opgdo e usar medidas contraceptivas adicionais durante os 7.dias seguintes.

1) Tomar o (iltimo comprimido esquecido imediatamente, mesmo que isto signifique a ingestao simultanea de dois comprimidos
e continuar tomando os comprimidos Seguintes,no hordriohabitual, A nova<artela deve ser iniciada assim que acabar a
cartela atual, isto &, sem o intervalo de pausa habitual entfeelas. £ pouco provével que ocorra sangramento por privagao
até o final da segunda cartela,mas pode ocorrer gotéjamento ou sangramento de escape durante os dias de ingestao dos
comprimidos.

2) Suspender a ingestdo doscomprimidos da cartela atual, fazer um intervalo de pausa de até 4 dias sem ingestdo de
comprimidos (incluindo os dias em/quese'esqueceu de toma-los) e, a seguir, iniciar uma nova cartela.

Se nao ocorrer sangramento pof privagao no primeiro intervalo normal sem ingestdo de comprimido (pausa), deve-se considerar

a possibilidade de gravidez,

» Procedimentoem caso de distiirbios gastrintestinais

No caso de disttirbios gastrintestinais graves, a absorgao pode ndo ser completa e medidas contraceptivas adicionais devem ser

tomadas.

Se ocorrerem vomitos dentro de 3 a 4 horas apds a ingestao deum comprimido, deve-se-seguit.0 mesmo procedimento usado

no item “Comprimidos esquecidos”. Se a usudria ndo quiser alterar seuesquema habitual de ingestao, deve retirar o(s)

comprimido(s) adicional(is) de outra cartela.

» Informagdes adicionais para populagdes especiais

- Criangas e adolescentes

Mirelle® é indicado apenas parauso apds a menarca.

- Pacientes idosas

N&o aplicével. Mirelle® ndo ¢ indicado para uso apds a mefiopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Mirelle® é contraindicado em mutheres com doenca heptica grave. Veja item “Contraindicagdes”.
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- Pacientes com insuficiéncia renal
Mirelle® ndo foi estudado especificamente em pacientescom insuficiéncia renal. Dados disponiveis nao sugerem alteragao no
tratamento desta populagéo de pacientes.

Superdose:

Ndo hd relatos de efeitos deletérios graves decorrentes da superdose. Ossintomas que podem ocorrer nestes casos sao:
nduseas, vomitos e, em usuarias jovens, sangramento vaginal discreto. Nao existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.
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Informativo Mirelle® e a contracepgao
(Informagdes a Paciente)

MIRELLE® £ UM PRODUTO DE PRESCRICAO MEDICA. PORTANTO, SOMENTE UM MEDICO PODERA INDICAR SE ESTE
CONTRACEPTIVO £ O MELHOR PARA VOCE. NAO UTILIZE O PRODUTO POR CONTA PROPRIA.
0 que é Mirelle®?
Mirelle® é um contraceptivo oral combinado, Cada comprimide-revestido contém uma combinagdo de dois horménios
ininos, o deno (pr e o etinilestradiol (estrogénio). Devido as pequenas concentragGes de ambos os
hormanios, Mirelle® é considerado um Contraceptivo oral de.baixa dose.
B Outras caracteristicas nio-relacionadas com a prevengio da gravidez

Os contraceptivos combinados reduzem aduracao e af idade do sang menstrual, di do o risco de anemia
por deficiéncia de ferro. A célicamensteual também pode se tornar menos intensa ou desaparecer completamente.

Além disso, tem-se relatado queaalguns distdrbios ocorrem menos frequentemente em usudrias de contraceptivos contendo
0,05 mg de etinilestradiol (“pilula de alta dose”), tais como: doenca benigna da mama, cistos ovarianos, infecgdes pélvicas
(doenga inflamatdria pélvica ou DIP), gravidez ectdpica (quando o feto se fixafora do dtero) e cancer do endométrio (tecido de
revestimento.internodo litero) e dos ovdrios. Este também pode ser o.caso para‘os contraceptivos desbaixa dose, mas até agora
somente foi confirmada a redug@o da ocorréncia de casos de cancer ovariano e de endométrio.

Por que usar Mirelle®?
Mirelle® é indicado para prevenir a gravidez.

Quando nao se deve usar Mirelle®?

Ndo use contraceptivo combinada se vocé tem qualquer uma das condicoesdescritas a sequir. Caso apresente qualquer uma destas

condicdes, informe seu médico antes de iniciar o uso de Mirelle® Ele pode lhe recomendar o uso de outro contraceptivo oral ou de

outro método contraceptivo(ndo-hormonal).

- histdria atual ou antefior de codgulo em uma veia daperna (trombose), do pulmao (embolia pulmonar) ou outras partes do corpo;

- histdria atual ou anterior de ataque cardiaco.ouderrame cerebral, que € causado por um codgulo (de sangue) ou o rompimento de
um vaso sanguineo no cérebro;

- histdria atual ou anterior.de doengas que podem ser sinal indicativo de ataque cardiaco (como angina pectoris que pode causar

uma dor intensano peito, podendo se irradiar para o brago esquerdo) ou de um derrame (como um episddio isquémico transitdrio

ou um pequeno derrame sem efeitos residuais);

presenca de um grave fator de risco ou muiltiplos fatores de risco para formagao de codgulos (veja o item.“Contraceptivos e a

trombose” e consulte seu médico que ird decidir se vocé poderd.utilizarMirelle®);

- histdria atual ou anterior de um certo tipo de enxaqueca.acompanhada, por sintomasneurologicos focais tais como sintomas
visuais, dificuldades para falar, fraqueza ou adormecimento em-qualquer parte do cafpo;

- diabetes melitus com leso de vasos sanguineos;

- histdria atual ou anterior de pancreatite (inflamacdo do pancreas), associada.com niveis altos de triglicérides (um tipo de gordura)
no sangue;

- histdria atual ou anterior.de doena do figado (cujos sintomas podem ser amarelamento da pele ou coceira do corpo todo) e seu
figado ainda ndo funciona.normalmente;

- histdria atual ou antefior de cncer que pode se desenvolver sob a influéncia de hormanios sexuais (por exemplo, cdncer de mama
ou dos drgdos genitais);

- presenga ou antecedente de tumorno figado (benigno ou maligno);

presenga de sangramento vaginal sem explicagdo;

ocorréncia ou suspeita.de gravidez;

hipersensibilidade (alergia) a qualguer um dos componentes de Mirelle® O que pode causar, por exemplo, coceira, erupgdo cutdnea

ou inchago.

Se qualquer um destes casos ocorrer pela primeira vez enquanto.estiver tomando contraceptivooral, descontinue o uso

imediatamente e consulte seu médico. Neste periodo, outras medidas contraceptivas no-hormonais devem ser empregadas (veja

também o item: “0 que vocé deve saber antes de usar Mirelle®?"):

0 que vocé deve saber antes de usar Mirelle®?

Neste informativo, estdo descritas vdtias situagdes em que.o uso docontraceptivo oral deve ser descontinuado ou em que pode haver

diminuicdo da sua eficdcia. Nestas situagdes, deve-se evitara.relacdo Sexual ou, entdo, utilizar adicionalmente métodos contraceptivos

néo-hormonais como, por.exemple, preservativo ou outro metodo de barreira. Néo utilize os métodos da tabelinha (do ritmo ou
0Ogino-Knaus) ou da temperatura. Esses métodos podem falhar, pois os contraceptivos hormonais modificam as variagdes de
temperatura e do mucocervical que ocorrem durante o ciclo menstrual normal.

Mirelle®, como todos os d orais, ndo protege contra infeccdes causadas pelo HIV (AIDS), nem contra

qualquer outra doenga sexualmente transmissivel.

NAO TOME REMEDIO SEM 0.CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

E recomenddvel consultar o médico regularmente para que ele possa redlizar os exames clinico geral e ginecoldgico de rotina e

confirmar se'o uso de Mirelle® pode ser continuado.

0 uso de contraceptivo combinado requer cuidadosa supervisGomedica na presenca das condicdes descritas abaixo. Essas condigdes

devem ser comunicadas ao médico antes do inicio do uso.de Mirelle®

- fumo;

- diabetes;

- excesso de peso;

- pressaoalta;

- alteragdo na vdlvula cardiaca ou alteracdo do batimento cardiaco;

- inflamagao das veias (flebite superficial);

veias varicosas;

qualquer familiar direto que jd teve um codgulo(trombose nas pernas, pulmaes (embolia pulmonar) ou qualquer outra parte do

corpo), ataque cardiaco ou.derrameem familiar jovem;

enxaqueca;

- epilepsia (veja.item “Mirelle® e outros medicamentos”);

- vocé ou algum familiar direto tem, ou jd apresentou, niveis altos de colesterol ou triglicérides (um tipe de gordura) no sangue;

algum familiar direto que tem ou jd teve cncer de mama;

- doenga do figado ou da vesicula biliar;

- doenga de Crohn ou colite ulcerativa (doenga inflamatdria crénicado intestino);

lupus eritematoso sistémico (doenga do sistema imunoldgico);

- sindrome hemolitico-urémica (alteracdo da coagulag@iosanguinea que-causa insuficiéncia renal);

- anemia falciforme;

- condicao que tenha ocorrido pelaprimeira vez, ou piorado, durante a gravidez ou uso prévio de hormdnios sexuais como, por
exemplo, perda de audicao; potfiria (doenca metabdlica), herpes gestacional (doenga de pele) e coreia de Sydenham (doenga
neuroldgica);

- tem, ou jd apresentou, cloasma (pigmentagdo marrom:amarelada da pele, especialmente a do rosto). Nesse caso, evite a
exposicao excessiva ao'sol ou d radiagao ultravioleta;

houver mudanga no seu estado de satide que possd estar relacionada com o tso do contraceptivo.

P Reagies graves

As reacdes graves associadas ao uso do contraceptivo,assim como.os sintomas relacionados, estdo descritos nos itens “0 que vocé
deve saber antes de usar Mirelle®?”, “Contraceptivose a trombose” e “Contraceptivos e o cdncer”. Leia estes itens com atengéo e ndo
deixe de conversar com o sewmédico em caso de dividasou imediatamente quando achar apropriado.

B Outras possiveis reagdes

As sequintes reagdes tém sido observadas em usudrias de contraceptivos orais combinados:

- Reagdes adversas frequentes (entre 1 e 10 em cada 100 usudrias podem ser afetadas): nduseas, dor abdominal, aumento de peso
corporal, dor.de cabeca, depressao ou alteragdes de humor, dor nas mamas incluindo hipersensibilidade.

- Reagdes adversas pouco frequentes (entre 1 e 10 em cada 1.000 usudrias podem Ser afetadas): vomitos, diarreia, retencdo de
liquido, enxaqueca, diminuigdo do desejo sexual, aumento do tamanhodas mamas, erupgdo cutanea, urticdria.

- Reagdes adversas raras (entre 1 e 10 em cada 10.000 usudrias podem ser afetadas): intolerdncia a lentes de contato, reagdes
alérgicas (hipersensibilidade), diminuigdo de peso corporal, aumento do desejo sexual, secrecao vaginal, secrecdo nas mamas,
eritema nodoso ou multiforme (doengas de pele).

Se vocé tem angioedema hereditdrio, estrogénios exdgenos podem.induzir ou intensificar os sintomas de angioedema (veja item “0

que vocé deve saber antes de usar Mirelle®?”).

Quando e como se toma Mirelle®?
Quando usado corretamente; o indice de falha é de aproximadamente 1% ao ano (uma gestagao a cada 100 mulheres por ano
de uso). 0 indice de falha pode aumentar quando ha esquecimento de tomada dos comprimidos ou quando estes sao tomados
incorretamente, ou ainda em casos de vomitos dentro de 3 a 4 horas aps a ingestdo de um comprimido ou diarreia intensa,
bem como interacdes medicamentosas.
Siga rigorosamente o procedimento indicado, pois 0 ndo-cumprimento pode ocasionar falhas na obtencao dos resultados.
“Siga a orientagdodo seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duragdo do tratamento”.
“Ndo interromper otratamento sem o conhecimento do seu médico’.
A cartela de Mirelle® contém 24 comprimidos revestidos, dispostos em Sequéncia numérica: Comece pelo comprimido de
niimero 1, que estd abaixo da palavra "Inicio", e continueingerindo um comprimido-diariamente, Sequindo a direcdo das setas
até aingestao do tiltimo comprimido (24).
No verso da cartela hd um quadro com os diasda.semana (como na figura abaixo). Fure o dia da semana (@) correspondente ao
dia em que foi tomado o primeiro comprimido. Estetambém serd o dia da semana para o inicio das demais cartelas, assim
como o dia da tomada dos comprifnidos de niimeros 8,15 e 22. Este procedimento auxiliard a verificar se os comprimidos estao
sendo tomados na sequéncia e dias corretos da semana.

Quadro com indicadores (furar a cartela)

Tomei o 1° comprimido:
Dom. Seg. Ter. Qua. Qui. Sex. Sab.

Tome um comprimido por dia, aproximadamente a mesma hora, comauxilio de um pouco de liquido; Se necessrio. Siga a
diregdo das flechas, até que tenha tomado todos os 24 comprimidos. Terminados os.comprimidosda cartela, realize uma
pausa de 4 dias. Nesse periodo, cerca de 2 a 3 dias apds aingestao do (iltimo comprimido de Mirelle®, deve ocorrer
sangramento semelhante ao menstrual (sangramento.por privacao hormonal). Inicieuma nova cartela no quinto dia,
independentemente de ter cessado ou ndo'o sangramento. Isso significa que, em cada més, estara sempre iniciando uma nova
cartela no mesmo dia da semana que a cartela anterior, e que‘0correrd o sangramento por privagdo mais ou menos nos mesrmos
dias da semana.

» Quando nenhumoutro.contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior
Inicie o uso de Mirelle®io primeiro dia de menstruagao; isto é, no primeiro dia de sangramento. Siga, entao, a ordem dos dias. A
agdo contraceptiva de Mirelle® inicia<se imediatamente. Ndo é necessario utilizar adicionalmente outro método contraceptivo.

» Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivo) para
Mirelle®
Inicie a tomadade Mirelle® aps o término da cartela do contraceptivo que estava tomando. Isso significa que nao haverd
pausa entre as cartelas. Se o contraceptivo que estava tomando apresenta comprimidos inativos, oliseja, sem principio ativo,
inicie a tomada de Mirelle® apds a ingestdo do tiltimo comprimido ative.do cantraceptivo. Caso nao saiba diferenciar os
comprimidos ativos dos inativos, consulte seu médico.
0 uso de Mirelle® também podera ser iniciado mais tarde, nomaximo até o dia seguinte apds o intervalo de pausa do
contraceptivo que estava sendo utilizado ou no.dia'seguinte apds ter tomado.o tiltimo.comprimido inativo do contraceptivo
anterior. Se vocé estiver mudando de anelvaginabou adesivo transdérmico, deve.comegar preferencialmente no dia da retirada
ou, no maximo, no dia previsto para a proxima aplicacao. Se seguir essas instrucdes, nao sera necessario utilizar adicionalmente
um outro método contraceptivo:

» Mudando da minipilula para Mirelle®

Nesse caso, deve-se destontinuar o uso da minipilula einiciar a tomada de Mirelle®no dia seguinte, no mesmo horario.
Adicionalmente, utilizeum método contraceptivo de barreira (por exemplo, preservativo) caso tenha relagao sexual nos 7
primeiros dias de uso de Mirelle®

» Mudando de contraceptivo injetavel, implante ou Sistema Intra-Uterino (SIU) com liberago de progestégeno para
Mirelle®

Inicie o usode Mirelle® na data prevista para a préxima injeao ou no'dia de extragao do implante oudo SIU. Adicionalmente,

utilize um método contraceptivo de barreira (por exemplo, preservativo) caso tenha relagdo sexual nos 7.primeiros dias de uso

de Mirelle®.

» Mirelle® e o pés-parto

No pés-parto, seu médico podera aconselhd-laa esperar por um ciclo menstrisal normal antes de iniciar o uso de Mirelle® As
vezes, 0 uso de Mirelle® pode ser antecipado com o consentimento do,médico. Se apGs o parto vocé teve relagao sexual antes de
iniciar o uso de Mirelle®, vocé precisa ter certeza de que.ndo estd'gravida-ou esperar até o préximo periodo menstrual. Se estiver
amamentando, discuta primeiramente com seu médico:

» Mirelle®e o0 aborto
Consulte seu médico.

0 que devo fazer no caso de esquecimento da tomada de 1 comprimido?

Se houver um atraso de.menos de.12 horas do horario habitual, a protecdo contraceptiva de Mirelle® é mantida. Tome o

comprimido esquecido assim que se lembrar e tome o préximo comprimido no horario habitual.

Se houver um atraso de mais de 12 horas do horério habitual, a protegao contraceptiva de Mirelle®pode ficar reduzida,

especialmente se ocorrer o esquecimento da tomada no comego ou o final da cartela. Veja abaixo como.proceder em cada caso

especifico.

- Esquecimento de 1 comprimido entre 1° e 7° dia
Tome o comprimido esquecido assim que se lembrar (inclui-se a possibilidade de tomar dois comprimidos de uma sé vez) e
continue a tomar os préximos comprimidos hohorario habitual. Utilizemétodo contraceptivo adicional (método de barreira -
por exemplo, preservativo) durante os proximos 7 dias. Se teve relagdo sexual na semana anterior ao esquecimento da
tomada do comprimido, hd de engravidar. C o fato imediatamente ao seu médico.

- Esquecimento de1'comprimido entre 8° e 14° dia
Tome o comprimidoesquecido assim que'se lembrarinclui-se a possibilidade de tomar dois comprimidos de uma sé vez) e
continue a tomar os proximos comprimidos.no horario habitual. A protegao contraceptiva de Mirelle® estd mantida. Nao é
necessario utilizar método contraceptivo adicional.

- Esquecimento de 2 comprimido entre 15° e 24° dia
Escolha uma das duas opcBes abaixo, sem a necessidade de utilizar método contraceptivo adicional:

1) Tome o‘comprimido esquecido assim que se lembrar (inclui-se a possibilidade.de tomar dois comprimidos de uma sé vez) e
continue atomar os proximos comprimidos no horario habitual. Inicie a nova cartela assimque terminar a atual, sem que
haja pausa entre uma cartela e outra. £ possivel que o sarigramento‘ocorra somehte apds o término da segunda cartela.
No entanto, pode ocorrer sangramento do tipo gotejamento ou de escape enquanto.estiver tomando os comprimidos.

2) Deixe de tomar os comprimidos da cartela atual; faga uma pausa de 4 dias, ou menos, contando inclusive o dia no qual
esqueceu de tomar o comprimido e inicie uma nova cartela.

» Mais de 1 comprimido esquecido

Se mais de um comprimido-de uma mesma cartela for esquecido, consulte seu médico. Quanto mais comprimidos sequenciais
forem esquecidos, merior'serd o efeito contraceptivo.

Se ndo ocorrer sangramente'por privagao hormonal(semelhante a menstruacdo) no intervalo de pausa de 4 dias, pode ser que
esteja gravida. Consulte seu médico antes de iniciar uma nova cartela.

- angioedema hereditdrio (estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar,os seus sintomas). Consulte seu médico
imediatamente se vocé apresentar sintomas de angioedema, tais como: inchaco do rosto;linguae/ou garganta, dificuldade para
engolir ou urticdria junto com dificuldade para respirar:

Se algum destes casos ocorrer pela primeira vez, reaparecer ou agravar-se enqtianto estiver tomando contraceptivo, consulte seu

médico.

» Contraceptivos e a trombose

Atrombose € a formagéo de.um codgulo que pade i pera do sangue nos vasos. Algumas vezes, a
trombose ocorre nas veias profundas das pernas ( venosa profunda). 0 boembolismo venoso (TEV) pode se desenvolver
se vocé estiver tomando ou ndopilula. Ele também pode ocorrer se vocé estiver grdvida. Se o codgulo desprender-se das veias onde foi
formado, ele pode se deslocar para as rtétias pulmonares, causando a embolia pulmonar. Os codgulos sanguineos também podem
ocorrer muito raramente nos vasos sanguineos do coragdo (causando o ataque cardiaco). Os codgulos ou a ruptura de um vaso no
cérebro pode causar o derrame.

Estudos de longa duragdo'sugerem que pode existir uma ligagdo entre o uso de pilula (também chamada de contraceptivo oral
combinado ou pilula-combinada pois contém dois diferentes tipos de hormdnios femininos chamados estrogérios e pr it

um risco aumentado de codgulos arteriais e venosos, embolia, ataque cardiaco.ou derrame. A ocorréncia destes eventos € rara.
0risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso € mais elevado.dutante o primeiro ano de.uso. Este aumefito no risco estd presente
em usudrias de primeira vez de contraceptivo combinado e em usudrias que estdo voltando autilizaro mesmo contraceptivo
combinado utilizado anteriormente ou outro contraceptivo combinado (apds 4 semanas.ou mais sem utilizar pilula). Dados de um
grande estudo sugerem que o risco aumentado estd priricipalmente presente nos 3 primeiros meses.

0'risco de ocorréncia de tromboembolismovenoso em ustidrias de pilulascontendo baixa dose de estrogénio (<0,05 mg de
etinilestradiol) € duas a trés vezes maior que em ndo usudrias de COCs, que ndo estejam grdvidas e permanece menor do que o risco
associado a gravidez e ao parto!

Muito oc l eventos dlicos, arteriais.ou venosos, podem causar incapacidade grave permanente, podendo
inclusive ser fatais.
0tromboe venoso se coma trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar e pode ocorrer durante o uso de

qualquer contraceptivo hormonal combinado.

Em casos extremamente.raros, os codgulos sanguineos também podem ocorrer em outras partes do corpo incluindo figado,

intestino, rins, cérebro ou.olhos.

Se ocorrer qualquerum dos eventos mencionados a seguir, interrompa o uso da'pilula econtate seu médico imediatamente se notar

sintomas de:

- trombose venosa profunda, tais como: inchago de uma perna.ou o longo de'tima veia daperna, dor ousensibilidade na perna
que pode ser sentida apenas quando vocé estiver em pé ou andando, sensagdo aumentada de calorna perna afetada, vermelhidao
ou descoloramento da pele da perna;

- embolia pulmonar, tais como: inicio stibito defalta iiexplicdvel de ar ou respiragao rdpida, tosse de inicio abrupto que pode levar
atosse com sangue, dor aguda no peitoque pode aumentar com a réspiracdo profunda, ansiedade, tontura severa ou vertigem,
batimento cardiaco rdpido ou irregular. Alguns destes sintomas (por.exemplo, falta de ar, tosse) ndo so especificos e podem ser
erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo, infeccdes do trato respiratdrio);

- b bolis rterial (vaso ineo arterial bl do por um codgulo que se deslocou)

- derrame, tais como: diminuigdo dasensibilidade ou da forca motora afetando, de forma siibita a face, brago ou
perna, especialmente em um lado do corpo;confusao siibita, dificuldade para falar ou compreender; dificuldade repentina para
enxergar com um ou ambos os olhos; stibita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenagdo, dor de
cabega repentina, intensa ou prolongada, sem causa conhecida, perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo;

- codgulos bloqueando outros vasos arteriais, tais como; dor suibita, inchago e ligeira descoloragdo azul (cianose)
de uma extremidade;abdomme agudo;

~ataque cardiaco, tais como: dor, desconforto, pressdo, peso, sensagdo de aperto.ou estufamenito no peito, brago
ou abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as costas, mandibula, pescoco, bragos,estomago; saciedade, indigestao ou
sensagdo de asfixia, sudorese, nduseas, vomitos ou tontura, fraqueza extrema, ansiedade ou falta dewr, batimentos cardiacos
rdpidos ou irregulares.
0risco de codgulo arterial ou venoso (por exemplo trombose venosa profunda, embolia pulmonar, ataque cardiaco) ou derrame
aumenta:

-comaidade;

- se vocé estiver acima do peso;

- se qualquer familiar diretoseu teve um codgulo (trombosenas pernas, pulmao (embolia pulmonar) ou qualquer outra parte do
corpo), ataque cardiaco ou derrame em idade jovem, ou se vocé ou qualquer familiar tiver ou suspeitar de predisposicGo
hereditdria. Neste caso vocé deve ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso de qualquer contraceptivo hormonal
combinado. Certos fatores sanguineosque podem sugerir uma tendéncia para trombose venosa ou arterial incluem resisténcia a
proteina C ativada, hiper-homoci deficiéncia de bina lll, proteina C e proteina S, anticorpos antifosfolipidios
(anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lipico);

-com imobilizagao pralongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervengao cirirgica em membros inferiores ou trauma extenso.
Informe seu médico. Nestas situagdes, € aconselhdvel descontinuar o.uso da pilula - em casos de cirurgia programada vocé deve
descontinuar o uso pelo menos 4 semanas antes e néo reinicid-loaté, pelo menos, duas semanasapos o total restabelecimento;

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento.dd idade, o risco torna-se ainda maior, especialmente em mulheres com
idade superior a 35 anos). Descontinue o consumo de cigarros durante o uso.de pilula, especialmente se tem mais de 35 anos
deidade;

- sevocé ou alguém de sua familia tem outeve altos nivels de colesterol outriglicérides;

- sevocé tem pressdo alta. Se vocé desenvolver pressao alta durante. uso de pilula, seu médico poderd pedir que vocé descontinue o uso;

- se vocé tem enxaqueca;

- se vocé tem distiirbio da vdlvala do coragdo ou certo tipo dedisttirbio do ritmo cardiaco.

Imediatamente apds o parto, as mulheres tém risco aumentado de formagdo de codgulos, portanto pergunte ao seu médico quando

vocé poderd iniciar o uso de pilula combinada apds o parto.

» Contraceptivos e o cincer

0 cdncer de mama € diagnosticado com frequéncia um pouco maior entre as usudrias dos contraceptivos orais, mas néo se sabe se
esse aumento € devido ao uso do contraceptivo. Pode ser que esta diferenca esteja associada a maior frequéncia.com que as usudrias
de contraceptivos orais consultam seus médicos. O risco de cdncer de mama desaparece gradualmente apds a descontinuagdo do uso
do contraceptivo hormonal combinado. E importante examinar as mamas regularmente e contatar o meico'se vocé sentir qualquer
carogo nas mamas.

Em casos raros, foram observados tumores benignos defigado e, mais raramente, timores malignos de figado nas usudrias de
contraceptivos orais. Em casos isolados, estes tumores podem causar hemorragiasinternas com risco para a vida da paciente. Em
caso de dor abdominal intensa, consulte o.seu médico imediatamente:

0 fator de risco mais importante para© cneer cervical € a infécgdo persistente pelo HPV (papilomavirus humano). Alguns estudos
indicaram que o uso prolongada'de contraceptivos orais pode contribuirpara este risco aumentado, mas continua existindo
controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos efeitos concorrentes, por exemplo, da realizago de
exame cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizagao de contraceptivos de barreira.

» Mirelle, a gravidez e a amamentagdo

Mirelle®ndo deve ser usado quahdo hd suspeita de gravidez ou durante a gestagdo. Se suspeitar da possibilidade de estar grdvida
durante o uso de Mirelle® consulte seu médico o mais rdpido possivel. 0 uso de Mirelle®durante a amamentagdo nao € recomendado.
Se desejar tomar contraceptivo.oral durante a o, converse pri com seu médico.

P Mirelle®e outros medicamentos
0 uso de alguns medicamentos pode afetar a agdo dos contraceptivos orais, reduzindo sua eficdcia ou pode causar sangramentos
inesperados. Estes incluem:
- medicamentos usados para o tratamento de:
- epilepsia (por exemplo, primidona, fenitoina, barbitiiricos, carb
- tuberculose (por exemplo, rifampicina);
- tratamento da AIDS (por exemplo, ritonavir e nevirapina) ou.outras infeccdes (antibidticos por exemplo, penicilinas,
tetraciclinas e griseofulvina);
- medicamentos contendo Erva de So Jodio (usada principalmente para o tratamento de estados depressivos).
0s contraceptivos orais também.podem intetferir na eficdcia de outros medicamentos, por exemplo, medicamentos contendo
ciclosporina, ou o anti-epilético lamotriging.
"Informe seu médico sobre qualquer. medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento”.
Também informe que estd torando Mirelle® a qualquer outro médico ou dentista que venha a lhe prescrever outro medicamento.
Pode ser necessdrio 0 uso adicional de um método contraceptivo e, neste caso, seu médico lhe dird por quanto tempo deverd usd-lo.

oxcarbazepina, topiramat

B Testes laboratoriais

Se vocé precisar fazer algum exame de sangue ou outro teste laboratorial, inforte ao seu médico ou'ao laboratdrio que vocé estd
tomando Mirelle®, pois os contraceptivos orais podem afetar os resultados dos exames. Informe ao laboratdrio que vocé esta usando
Mirelle®

B Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculose operar mdquinas
Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigirveiculos e operar mdquinas. Nao foram observados efeitos
sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar mdquinas em usudrias de COCs.

Que reagdes desagradaveis podem aparecer ao usar Mirelle®?

Como ocorre com todo medicamento, podem surgirreacaes desagraddveis com o uso de Mirelle®
“Informe seu médico o aparecimento de rea¢aes desagraddveis” Em especial se estas reagdes forem graves ou persistentes, ou se

Mais de 1 comprimido
esquecido de uma
mesma cartela.

Consulte seu
médico.

Y

Sim

Teve relagao sexual
na semana anterior ao
esquecimento da
tomada do comprimido.

- tome o comprimido esquecido;

- utilize métodos contraceptivos
adicionais durante 7 dias;

- continue tomando todos os comprimidos
da cartela até finaliza-la.

1 comprimido esquecido
(mais de 12 horas apds
o hordrio de tomada
habitual).

- tome o comprimido esquecido;

i 8°ao 14° dia - continue.tomando todos os comprimidos

da cartela até finaliza-la.

- tome o comprimido esquecido;

- continue tomando todos os comprimidos
da-cartela até finaliza-la;

- inicie uma nova cartela sem fazer a
pausa de 4 dias.

- pare de tomar os comprimidos;

- faca uma pausa (nao mais que & dias,
incluindo o dia do esquecimento);

- inicie uma nova cartela.

15° ao 242dia

» Informagdes adicionais para populagdes especiais
- Criangas
Mirelle® é indicado apenas para uso apds a menarca (primeira menstruagdo).
- Pacientes idosas
Mirelle® ndo € indicado para uso apds a menopausa.
- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Mirelle® é contraindicado em mulhieres com doenca hepatica.grave. Veja itens “Quando nao se deve usar Mirelle®?” e “O que
devo saber antes de usar Mirelle®?".
- Pacientes com insuficiéncia-renal
Fale com seu médico. Dados-disponiveis ndo sugerem alteracdo no tratamento desta populagao de pacientes.

0 que devo fazer em caso de distiirbios gastrintestinais, como vomitos ou diarreia intensa?
Se ocorrerem vomitos ou diarreiaintensa, as substancias ativas do comprimido podem nao ter sido absorvidas completamente.
Se ocorrerem vomitos no.perfodo de 3 a 4 horas apds a ingestao do comprimido, é como se tivesse esquecido de tomd-lo.
Portanto, deve-Se seguir o.mesmo procedimento indicado no item “0 que devo fazer no caso de esquecimento da tomada de 1
comprimido?”. Consulte seu médico em quadros de diarreia intensa.

0 que devo fazer em caso de sangramento inesperado?
Como ocorre com todos os contraceptivos orais, pode surgir, durante'os primeirosimeses de uso, sangramento intermenstrual
(gotejamento ou sangramento de escape), isto é,sangramerto fora da época-esperada, podendo ser necessario o uso de
absorventes higiénicos. Deve-se continuar a tomar os comprimidos, pois, em geral, 0 sangramento intermenstrual cessa
espontaneamente, uma vez que seu corpo tenha se adaptado-ao contraceptivo oral (geralmente, apds 3 meses de tomada dos
comprimidos). Caso o sangramento nao cesse, torne-se mais intenso.ou reinicie, consulte o seu médico.

0 que devo fazer se ndo ocorrer sangramento?
Se todos os comprimidos foram tomados sempre no.mesma horario, ndo houve vomito, diarreia intensa ou uso concomitante
de outros medicamentos, é pouco pravavel que vocé esteja gravida. Continue tomando Mirelle® normalmente.
Caso nao ocorra sangramento por dois meses seguidos, vocé pode estar gravida. Consulte o seu médico imediatamente. Ndo
inicie nova cartela de Mirelle®até gue a suspeita de gravidez seja afastada pelo seu médico. Neste perodo use medidas
contraceptivas naoshormonais.

Quando posso descontinuar o uso de Mirelle®?
0 uso de Mirelle® pode ser descontinuado a qualquer momento, Porém, ndo o.faga sem o corthecimento.do seu médico.
Se vocé nao deseja engravidar apGs descontinuar o uso de Mirelle® consulte o seu médico para que ele Lhe indique outro
método contraceptivo.
Se vocé desejar engravidar, é recomenddvel que:espere’por um ciclo menstfualnatural. Converse com o seu médico.

Como proceder no caso de uma ingestao acidental de Mirelle®?
Néo foram observados efeitos nocivos graves-apds a ingestao dewdrios comprimidos de Mirelle® de uma tnica vez. Caso isto
ocorra, podem aparecer ndtiseas; vémitos ou sangramento vaginal. Se a ingestao acidental ocorrer com uma crianga, consulte
o médico.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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