GESTINOL 28°
gestodeno + etinilestradiol
Comprimidos revestidos 75 mcg + 30 mcg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 75 mcg de gestodeno e 30 mcg de etinilestradiol. Embalagem com 1
cartela ou 3 cartelas com 28 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de GESTINOL® contém:

0 [c (00 /=10 T TSSOSO 75 mcg

etinilestradiol ..., 30 mcg

EXCIPIENTES (.S.Puvvereereeierieesieeie e e e e e e 1 comprimido revestido

(lactose monoidratada, celulose microcristalina, povidona, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, dioxido de silicio, macrogol, hipromelose, corante azul indigotina e edetato dissddico
diidratado)

INFORMACAO AO PACIENTE

Os contraceptivos orais, também conhecidos como anticoncepcionais, sao utilizados para
evitar a gravidez. Esses contraceptivos sdo mais efetivos (produzem um efeito melhor) do que
outros métodos contraceptivos nado cirurgicos. Quando utilizados corretamente, sem que
nenhum comprimido seja esquecido, a chance de ocorrer gravidez € menor do que 1,0% (uma
gestacdo a cada 100 mulheres por ano de uso). O indice de falha durante o uso tipico,
incluindo mulheres que ndo seguiram corretamente as instrucfes de uso, é de cerca de 5,0%
por ano. A chance de ocorrer gravidez aumenta a cada comprimido esquecido por vocé
durante um ciclo menstrual.

AQAO ESPERADA DO MEDICAMENTO
GESTINOL® é um contraceptivo oral monofasico indicado para prevencdo da gravidez.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conservar o medicamento em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C), protegido da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de
24 meses a contar da data de sua fabricacdo. Ndo devem ser utilizados medicamentos fora do prazo
de validade, pois podem trazer prejuizos a saude.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o0 seu término,
tendo em vista que GESTINOL® est4 contraindicado durante a gravidez e amamentac&o.

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

CUIDADOS DE ADMINISTRAQAO

Vocé ndo deve partir ou mastigar este medicamento.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Como usar GESTINOL®: o primeiro dia do ciclo menstrual corresponde ao primeiro dia de sua
menstruacdo. VVocé deve tomar um comprimido inteiro por dia, durante os 28 dias seguidos, sempre
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no mesmo horéario. Apos o término da cartela anterior, vocé deve iniciar a cartela seguinte e toméa-la
até o final, sem interrupcao. A pausa serd feita conforme determinacéo do seu médico.

Como comecar a usar GESTI NOL®

Sem uso anterior de contraceptivo hormonal (més anterior): vocé deve comecar a tomar o
primeiro comprimido de GESTINOL® no primeiro dia do seu ciclo natural (primeiro dia de
sangramento menstrual). Caso vocé inicie entre 0 segundo e o sétimo dia, devera tomar precaucées
adicionais (uso de preservativo mais espermicida, por exemplo) para evitar a gravidez durante os
sete primeiros dias de uso de GESTINOL® durante o primeiro ciclo.

Troca de outro contraceptivo oral para GESTINOL®: vocé deve comecar a tomar GESTINOL®
de preferéncia no dia seguinte a tomada do ultimo comprimido ativo do contraceptivo oral
combinado anterior ou, no maximo, no dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimidos; ou no
dia seguinte ap0s ingestdo do ultimo comprimido inerte do contraceptivo oral combinado anterior.
No lugar de outro método com apenas progestagénio (minipilulas, injetavel, implante): a
minipilula pode ser interrompida em qualquer dia e vocé deve comecar a tomar GESTINOL® no dia
seguinte. Vocé deve comecar a tomar GESTINOL® no dia da remocé&o do implante. No caso de
contraceptivo injetavel, vocé devera esperar até o dia programado para a proxima injecdo no qual
vocé dever4 comecar a tomar GESTINOL®. Em todas essas situacdes, vocé deverd tomar
precaucOes adicionais (uso de preservativo mais espermicida, por exemplo) para evitar a gravidez
durante os sete primeiros dias de uso de GESTINOL®.

Ap6s aborto de primeiro trimestre: GESTINOL® pode comecar a ser tomado imediatamente. N&o
S80 necessarios outros métodos contraceptivos.

Apds parto ou aborto no segundo trimestre: o tratamento com GESTINOL® ndo deve ser
iniciado antes do 21° dia ap0s parto em maes nao lactantes (que ndo estejam amamentando) ou apds
aborto no segundo trimestre. Nesse periodo, vocé deverd tomar precaucfes adicionais (uso de
preservativo mais espermicida, por exemplo) para evitar a gravidez durante os sete primeiros dias
de uso de GESTINOL®. Se voce tiver tido relagio sexual nesse periodo, antes de comecar a tomar
GESTINOL®, deve certificar-se com seu médico de que ndo esta gravida ou esperar pelo primeiro
periodo menstrual espontaneo. Converse com seu médico a respeito.

Esquecimento de dose: se vocé esquecer de tomar um comprimido, tome-o assim que se lembrar,
desde que ndo tenha ultrapassado 12 horas do horario escolhido para o tratamento. Caso tenha
transcorrido mais de 12 horas, tome a pilula esquecida assim que se lembrar e a pilula do dia no
horario normal, mesmo que isso signifique tomar os dois comprimidos juntos (o comprimido que
foi esquecido e o do dia normal) e continue tomando as demais pilulas (uma por dia no horario
normal). Nesse caso, tome precaugdes adicionais (uso de preservativo mais espermicida, por
exemplo) para evitar a gravidez durante os préximos sete dias.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO
N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS

Informe ao seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, como dores de cabeca; inchaco;
nauseas, vomitos; dores no abddmen; alteracfes de peso (aumento ou diminuigdo); alteracbes de
humor, incluindo depressédo, nervosismo; tontura; alteracdes de interesse sexual; acne; intolerancia a
lentes de contato; vaginite; alteracbes do fluxo menstrual; dor; sensibilidade, aumento e secrecéo
das mamas.

A ocorréncia de sangramento irregular durante a utilizacio de GESTINOL® n&o implica diminuicéo
da eficécia contraceptiva da pilula.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Alguns medicamentos podem reduzir a eficacia dos contraceptivos orais quando tomados a0 mesmo
tempo. Informe o seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou



durante o tratamento como antibioticos, barbitaricos, anticonvulsivantes, erva-de-sdo-jodo
(hipérico), modafinila.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

GESTINOL® n3o deve ser utilizado por mulheres que apresentam as seguintes condigdes: trombose

venosa profunda (histéria anterior ou atual); tromboembolismo (histéria anterior ou atual); doenca

vascular cerebral ou coronariana arterial; valvulopatias trombogénicas; distarbios trombogénicos;

diabetes com comprometimento vascular; hipertensdo; carcinoma da mama conhecido ou suspeito

ou outra neoplasia estrogeno dependente conhecida ou suspeita; adenomas ou carcinomas hepaticos

ou doenga hepética ativa (desde que a funcdo hepética ndo tenha retornado ao normal); gravidez

confirmada ou suspeita; hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de GESTINOL®.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o

tratamento.

O tabagismo aumenta o risco de efeitos adversos cardiovasculares sérios (derrame cerebral,

infarto do miocardio) decorrentes do uso de contraceptivos orais combinados (COCs). Esse

risco aumenta 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 COCs devem ser firmemente

aconselhadas a nao fumar.

Este medicamento (como outros contraceptivos) é indicado para prevencao da gravidez e ndo

protege contra infeccdo por virus HIV (AIDS) ou outras doengas transmissiveis como

clamidia, herpes genital, gonorreia, hepatite B, virus HPV, sifilis.

A confiabilidade pode estar reduzida:

— Se os comprimidos ndo forem tomados de acordo com as instrugdes de uso.

— Na ocorréncia de problemas gastrintestinais, como vomitos e/ou diarreia, até quatro horas depois
da ingestdo do comprimido.

— Utilizacdo conjunta com outros medicamentos como antibidticos, barbitdricos,
anticonvulsivantes, erva-de-sdo-jodo, modafinila.

Quando for necessaria a utilizacdo de protecdo contraceptiva adicional, devem ser utilizados

métodos contraceptivos de barreira, como por exemplo, diafragma ou preservativo masculino com

espermicida. Ndo devem ser usados os métodos de tabela (Ogino-Knaus) ou de temperatura como

protecdo contraceptiva adicional, pois 0s contraceptivos orais modificam as variacbes de

temperatura e do muco cervical.

NAO TOME REMEDIQ SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

Propriedades farmacoldgicas: GESTINOL® é um contraceptivo oral monofasico, indicado na
prevencédo da gravidez, que combina o componente estrogénico etinilestradiol com o componente
progestagénico gestodeno.GESTINOL® age primariamente inibindo a ovulacdo por supresséo da
liberagdo de gonadotrofinas e promove alteragbes no muco cervical (que aumentam a dificuldade de
penetracdo do esperma no Utero). Adicionalmente, alteracdes no endométrio reduzem a
probabilidade de nidagdo. Quando correta e constantemente ingeridos, a taxa provavel de falha dos
COCs € de 0,1% por ano, entretanto, a falha durante uso tipico é de 5% por ano para todos o0s tipos
de contraceptivos orais. A eficicia da maioria dos métodos de contracepcdo depende da precisdo
com que eles sdo usados. A falha do método é mais comum se os comprimidos de COCs forem
esquecidos.

Estudos epidemiologicos de COCs confirmam outros beneficios ndo contraceptivos: diminuicdo da
incidéncia de fibroadenomas e de doenca fibrocistica da mama; diminuicdo da incidéncia de doenca
inflamatdria pélvica aguda; diminuicdo da incidéncia de cancer endometrial; diminuicdo da
incidéncia de cancer de ovario; diminuicdo da gravidade de acne; diminuicdo de cistos ovarianos
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funcionais; reducéo da incidéncia de doencas benignas da mama; reducdo da anemia decorrente da
deficiéncia de ferro e dismenorreia. Quando utilizados em regime continuo, 0s anticoncepcionais
orais melhoram os sintomas relacionados a menstruagdo, como cdélicas menstruais, enxaqueca, dor
mamaria e sindrome pré-menstrual. Os dados disponiveis na atualidade ndo demonstram que 0 uso
em regime continuo de GESTINOL® possa aumentar a incidéncia de complicaces.

Propriedades farmacocinéticas

— etinilestradiol

Absorc¢do: o etinilestradiol é rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Apds
administracdo Unica, os niveis de etinilestradiol sdo alcancados dentro de uma a duas horas.
Biotransformacéao: sofre intensa biotransformacdo de primeira passagem. A biodisponibilidade
média esta em torno de 45% com significante variacdo individual. O etinilestradiol € primariamente
biotransformado por hidroxilagdo aromatica, mas uma grande variedade de metabdlitos
hidroxilados e metilados é formada, estando presente como metabolitos livres ou conjugados com
glicuronidios e sulfatos. Os metabdlitos do etinilestradiol sdo farmacologicamente ativos, e a meia-
vida de eliminacdo dos metabolitos é de aproximadamente um dia. A curva de disposi¢cdo mostra
duas fases com meias-vidas de uma a trés horas e de dez a 20 horas aproximadamente.
Distribuicdo: o etinilestradiol liga-se fortemente a albumina e induz o aumento da concentracao
plasmética das globulinas de ligacdo dos horménios sexuais (SHBG). Depois de repetida
administracdo oral, a concentracdo sanguinea do etinilestradiol aumenta em torno de 30%-50%.
Excrecdo: o etinilestradiol conjugado é excretado pela bile e sujeito a recirculacdo éntero-hepatica.
Cerca de 40% do farmaco é excretado na urina e 60%, eliminado nas fezes. A meia-vida de
eliminacdo do etinilestradiol € de aproximadamente 25 horas.

— gestodeno

Absorcdo: o gestodeno é rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. A
concentragdo maxima de 4 ng/mL de gestodeno é atingida aproximadamente uma hora apds a
ingestdo, e sua biodisponibilidade € de aproximadamente 99%. Biotransformacao: o gestodeno €
completamente biotransformado por reducdo do grupo 3-ceto e da dupla ligacdo delta-4 e por
inimeras hidroxilagcbes. Nenhum metabolito farmacologicamente ativo do gestodeno é conhecido.
Distribuicao: o gestodeno associa-se a albumina sérica e as SHBG. Apenas 1% a 2% do gestodeno
se encontra na forma esteroidal livre, e 50% a 70% estdo ligados as SHBG. O volume de
distribuicdo aparente do gestodeno é de 0,7 L/kg. A farmacocinética do gestodeno é influenciada
pelos niveis de SHBG, que aumentam com a coadministracdo de etinilestradiol.Excrecédo: o
gestodeno é eliminado em duas fases. A fase de eliminacdo é caracterizada por uma meia-vida de
16-18 horas. O gestodeno é completamente biotransformado e eliminado pela urina e bile. Os
metabolitos de gestodeno sdao excretados na urina (50%) e nas fezes (33%) com uma meia-vida de
eliminacdo de aproximadamente um dia.

INDICACOES
GESTINOL® esta indicado para contracepgao continua.

CONTRAINDICACOES

Os COCs ndo devem ser utilizados por mulheres que apresentem: trombose venosa profunda
(histéria anterior ou atual), tromboembolismo (historia anterior ou atual), doenca cerebrovascular
ou arterial-coronariana, valvulopatias trombogénicas, distarbios trombogénicos, trombofilias
hereditarias ou adquiridas, cefaleia com sintomas neuroldgicos focais tais como aura, hipertensdo
ndo controlada, disturbios graves da funcdo hepatica, doenca hepética ativa (até que a funcéo
hepéatica ndo tenha retornado ao normal), historia prévia ou atual de tumores hepaticos, gravidez
confirmada ou suspeita, diabetes com alteracdes vasculares, tumor hormonio-dependente do Utero
ou da mama ou suspeita destes, sangramento genital anormal de causa indeterminada, gravidez
confirmada ou suspeita e hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de GESTINOL®.

PRECAUCOES



Antes de iniciar o tratamento, deve ser realizado exame clinico, que incluira, entre outros, medida
de pressao arterial, pesquisa da glicosuria e, se necessario, hepatograma, além de minucioso exame
ginecologico, incluindo mamas e citologia cervical oncologica.

A possibilidade de gestacdo deve ser excluida. Em tratamento prolongado, recomenda-se controle
médico semestral por causa das contraindicacfes e dos fatores de risco do medicamento.

Uma pequena parcela das usuarias de COCs pode apresentar hipertrigliceridemia persistente. Em
pacientes com nivel elevado de triglicérides, o uso de estrogénios pode estar associado a raros, mas
elevados, niveis de triglicérides plasméticos, podendo resultar em pancreatite.

Mulheres em tratamento para hiperlipidemias devem ser rigorosamente monitoradas se optarem
pelo uso de COCs.

Pacientes com intolerancia a glicose ou com diabetes mellitus devem ser acompanhadas
criteriosamente enquanto estiverem recebendo COCs.

Mulheres utilizando COCs com histdria de depressdo devem ser observadas criteriosamente e 0
medicamento, suspenso se a depressdo reaparecer em grau sério. As pacientes que ficarem
significantemente deprimidas durante o tratamento com COCs devem interromper o uso do
medicamento e utilizar um método contraceptivo alternativo, na tentativa de determinar se o
sintoma esta relacionado ao medicamento.

Podem ocorrer, em casos isolados, sangramento de escape e spotting, principalmente durante o
inicio da utilizacdo de GESTINOL®, mas, geralmente, estes cessam espontaneamente. A paciente
deve, entretanto, continuar o tratamento com GESTINOL® em caso de sangramento irregular.

Caso 0 sangramento persista ou recorra, diagnostico apropriado faz-se necessario para excluir
causas organicas.

Recomenda-se a interrupcdo do tratamento contraceptivo com GESTINOL® nos seguintes casos:
aparecimento pela primeira vez de cefaleias semelhantes as da enxaqueca ou cefaleias com
frequéncia e intensidade fora do habitual; repentinas perturbacfes visuais ou auditivas; sinais
precursores de tromboflebites ou de tromboembolias; angina de peito; cirurgias eletivas (quatro
semanas antes da data prevista); imobilizacdo forcada (acidentes, etc.); ictericia; hepatite; prurido
generalizado; hipertensdo e gravidez. VOomito ou diarreia podem diminuir a eficdcia dos
contraceptivos orais.

As pacientes devem ser informadas que este medicamento ndo protege contra infecgédo por HIV
(AIDS) ou outras doengas sexualmente transmissiveis.

ADVERTENCIAS

O risco de trombose arterial (derrame cerebral, infarto do miocardio) associada ao uso de COCs
aumenta com a idade e o fumo intenso. Por essa razdo, mulheres acima de 35 anos que utilizam
contraceptivos orais devem ser rigorosamente advertidas a ndo fumar. O uso de COCs estd
associado ao aumento do risco de eventos tromboembdlicos e trombdticos venosos e arteriais. A
reducdo da exposicao a estrogénios esta em conformidade com os bons principios da terapéutica.
Para qualquer combinacéo especifica de estrogénio/progestagénio, a posologia prescrita deve ser a
que contenha a menor quantidade de estrogénio e progestagénio compativel com baixo indice de
falhas e com as necessidades individuais de cada paciente.

Tromboembolismo e trombose venosa: o0 uso de COCs aumenta o risco de eventos
tromboembdlicos e tromboticos venosos (como trombose venosa profunda e embolia pulmonar).
Usuérias de qualquer COC apresentam risco aumentado de eventos tromboembdlicos e trombdticos
Venosos em comparacgdo a ndo usuarias. O aumento do risco € maior durante o primeiro ano em que
uma mulher usa um COC. Esse risco aumentado é menor do que o risco de eventos
tromboembdlicos e tromboticos venosos associados a gravidez, estimado em 60 casos por 100.000
mulheres/ano. O tromboembolismo venoso (TEV) € fatal em 1% a 2% dos casos. Em estudos
epidemioldgicos, observou-se que mulheres usuarias de COCs com etinilestradiol, na maior parte
das vezes na dose de 30 mcg, e um progestagénio, como gestodeno, apresentam aumento do risco
de eventos tromboembolicos e trombdticos venosos em comparacéo as que usam COC com menos
de 50 mcg de etinilestradiol e o progestagénio levonorgestrel. Os dados de alguns estudos
adicionais ndo demonstraram aumento do risco. Para COCs com 30 mcg de etinilestradiol
combinado com desogestrel ou gestodeno em comparacdo aos que contém menos de 50 mcg de

-5-



etinilestradiol e levonorgestrel, estimou-se que o risco relativo global de eventos tromboembolicos e
trombdticos venosos varia entre 1,5 e 2,0. A incidéncia de eventos tromboembolicos e trombéticos
venosos para COCs que contém levonorgestrel com menos de 50 mcg de etinilestradiol é de
aproximadamente 20 casos por 100.000 mulheres/ano. Todas essas informagdes devem ser levadas
em consideracdo ao prescrever este COC e ao aconselhar uma paciente na escolha de métodos
contraceptivos. O risco de eventos tromboembdlicos e trombdticos venosos € ainda maior em
mulheres com condicBes predisponentes para tromboembolismo e trombose venosa. Deve-se ter
cuidado ao prescrever COCs para pacientes que apresentam as seguintes condigdes: algumas
trombofilias hereditarias ou adquiridas (a presenca de trombofilia hereditaria pode ser indicada pela
histéria familiar de eventos tromboembdlicos/tromboticos venosos); obesidade; cirurgia ou trauma
com maior risco de trombose; parto recente ou aborto no segundo trimestre; imobilizacéo
prolongada; idade avancada. Relatou-se aumento de duas a quatro vezes do risco relativo de
complicagBes tromboembolicas pds-operatorias com o uso de COCs. O risco relativo de trombose
venosa em mulheres predispostas é duas vezes maior do que nas que ndo apresentam essas
condicdes. Se possivel, os COCs devem ser descontinuados nas quatro semanas anteriores e nas
duas posteriores a cirurgia eletiva associada ao aumento do risco de trombose e durante
imobilizacdo prolongada. Como o pos-parto imediato esta associado ao aumento do risco de
tromboembolismo, o tratamento com COCs ndo deve comecar antes do 28° dia ap6s 0 parto ou
aborto no segundo trimestre.

Tromboembolismo e trombose arterial: o uso de COCs aumenta o risco de eventos
tromboembdlicos e tromboticos arteriais. Entre os eventos relatados, estdo infarto do miocardio e
acidentes vasculares cerebrais (AVCs) isquémicos e hemorragicos. O risco de acidente
cerebrovascular pode ser maior em usuérias de COC que sofrem de enxaqueca (particularmente
enxaqueca com aura). Com relacdo a trombose arterial, seu risco relativo parece aumentar quando,
concomitantemente, existem outros fatores, tais como tabagismo (principalmente em mulheres
acima de 35 anos), idade avangada, hipertensdo arterial, obesidade, diabetes, trombofilias
hereditarias e adquiridas, hiperlipidemias, historico familiar de tromboembolismo arterial.

Lesdes oculares: houve relatos de casos de trombose retiniana vascular com o uso de COCs que
pode resultar em perda total ou parcial da visdo. Se houver sinais ou sintomas de alteracdes visuais,
inicio de proptose ou diplopia, papiledema ou lesbes vasculares retinianas, deve-se interromper o
uso dos COCs e avaliar novamente a causa.

Pressdo arterial: relatou-se aumento da pressao arterial em mulheres em tratamento com COCs.
Em mulheres com hipertensdo, histérico de hipertensdo ou doengas relacionadas a hipertensédo
(incluindo algumas doencas renais), pode ser preferivel utilizar outro método contraceptivo. Se
pacientes hipertensas escolherem o tratamento com COCs, deverdo ser monitoradas rigorosamente
e, se ocorrer aumento significativo da pressao arterial, deve-se interromper o uso do COC.

Na maioria das pacientes, a pressdo arterial volta ao valor basal com a interrup¢do da administracdo
do COC e, aparentemente, ndo ha diferenca na ocorréncia de hipertensdo entre mulheres que ja
usaram e as que nunca tomaram COCs. O uso de COC é contraindicado em mulheres com
hipertensdo néo controlada.

Neoplasia dos oOrgéos reprodutores: alguns estudos sugerem que o uso de COC pode estar
associado ao aumento do risco de neoplasia cervical intraepitelial ou cancer cervical invasivo em
algumas populacdes de mulheres. No entanto, ainda ha controvérsia sobre o grau em que essas
descobertas podem estar relacionadas a diferencas de comportamento sexual e outros fatores. Nos
casos de sangramento genital ndo diagnosticado, estdo indicadas medidas diagnosticas adequadas.
Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos relatou que o risco relativo (RR = 1,24) de
diagnostico de cancer de mama € ligeiramente maior em mulheres que utilizam COCs do que em
mulheres que nunca utilizaram. O aumento do risco desaparece gradualmente no transcorrer de dez
anos apos a interrupgdo do uso de COCs. Esses estudos ndo fornecem evidéncias de relacéo causal.
O padrdo observado de aumento do risco de diagndstico de cancer de mama pode ser consequéncia
da deteccdo mais precoce desse cancer em usuarias de COCs (devido a monitoracdo clinica mais
regular), dos efeitos bioldgicos dos COCs ou da combinagdo de ambos. Como o cancer de mama é
raro em mulheres com menos de 40 anos, 0 numero excedente de diagnosticos de cancer de mama
em usuarias de COCs atuais e recentes é pequeno em relacdo ao risco de cancer de mama ao longo
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da vida. O cancer de mama diagnosticado em mulheres que ja utilizaram COCs tende a ser menos
avancado clinicamente do que o diagnosticado em mulheres que nunca os utilizaram.

Neoplasia hepéatica/doenca hepética: os adenomas hepaticos, em casos muito raros, e 0 carcinoma
hepatocelular, em casos extremamente raros, estdo associados ao uso de COC. Aparentemente, 0
risco aumenta com o tempo de uso do medicamento. A ruptura dos adenomas hepaticos pode causar
morte por hemorragia intra-abdominal. Mulheres com histéria de colestase relacionada ao COC ou
as com colestase durante a gravidez sdo mais propensas a apresentar essa condicdo com o uso de
COC. Se essas pacientes receberem COC, deverdo ser rigorosamente monitoradas e, se a condicdo
reaparecer, o tratamento com o medicamento devera ser interrompido.

Cefaleia: inicio ou exacerbacdo da enxaqueca ou desenvolvimento de cefaleia com padrdo novo
que seja recorrente, persistente ou grave exigem a descontinuacdo do COC e a avaliacdo da causa.
O risco de acidente cerebrovascular pode ser maior em usuarias de COC que sofrem de enxaqueca
(particularmente enxaqueca com aura). Em qualquer uma dessas circunstancias, o médico devera
ser informado.

Gravidez e lactacao: Categoria de risco na gravidez: X. Estudos epidemiologicos abrangentes néo
revelaram aumento do risco de defeitos congénitos em bebés de mulheres que utilizaram COCs
antes da gravidez. Os estudos ndo sugerem efeito teratogénico, especialmente no que diz respeito a
anomalias cardiacas e defeitos de redugdo dos membros, quando os contraceptivos orais sao
tomados inadvertidamente durante o inicio da gravidez.

Lactagéo: fica a critério médico a conveniéncia do uso de GESTINOL® durante o periodo de
lactacdo. Os contraceptivos orais administrados no periodo pos-parto podem interferir na lactagédo
diminuindo a quantidade e alterando a composicdo do leite materno. Pequenas quantidades dos
componentes hormonais sdo excretadas no leite de lactantes. Poucos efeitos adversos foram
relatados em lactentes, incluindo ictericia e aumento das mamas. Em geral, ndo deve ser
recomendado o uso de COCs até que a lactante tenha deixado totalmente de amamentar a crianca.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Durante o uso concomitante de outros medicamentos que contenham etinilestradiol e substancias

que podem diminuir as concentracfes séricas de etinilestradiol, recomenda-se que um método

anticoncepcional ndo hormonal (como preservativos e espermicidas) seja utilizado além da ingestao
regular de GESTINOL®. No caso de uso prolongado dessas substancias, os COCs n&o devem ser
considerados 0s contraceptivos primarios.

A seguir, alguns exemplos das substancias que podem diminuir as concentracfes séricas de

etinilestradiol:

— Qualquer substancia que reduza o tempo do transito gastrintestinal e, portanto, a absorcdo do
etinilestradiol.

— Substancias indutoras das enzimas microssomais hepéticas, como rifampicina, rifabulina,
barbitdricos, primidona, fenilbutazona, fenitoina, dexametasona, griseofulvina, topiramato,
oxcarbazepina, carbamazepina, modafinila.

— Hypericum perforatum, também conhecido como erva-de-séo-jodo, e ritonavir (possivelmente
por inducdo das enzimas microssomais hepéticas), pois, apesar de o ritonavir ser um inibidor do
citocromo P450 3A4, diminui as concentracdes de etinilestradiol.

— Alguns inibidores de protease, antibi6ticos (por exemplo, ampicilina e outras penicilinas,
tetraciclinas e cloranfenicol), por diminuicéo da circulagdo éntero-hepatica de estrogénios.

A seguir, alguns exemplos de substancias que podem aumentar as concentracdes séricas de

etinilestradiol:

— atorvastatina.

— Inibidores competitivos de sulfataces na parede gastrintestinal, como o &cido ascorbico
(vitamina C) e o paracetamol (acetaminofeno).

— Substéncias 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
administracdo concomitante com COCs.
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A sequir, alguns exemplos de substancias que podem ter as concentracdes séricas alteradas por

causa da presenca de COCs:

— O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outros farmacos por inibicdo das enzimas
microssomais hepéaticas do farmaco, sobretudo a glicuronizacdo. Consequentemente, as
concentragcdes plasmaticas e teciduais podem aumentar (por exemplo, ciclosporina, teofilina,
corticosteroide) ou diminuir (por exemplo, a lamotrigina).

— Os estrogénios podem aumentar os efeitos dos glucocorticoides.

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

— Os anticoagulantes (por exemplo, hidroxicumarinicos) podem ter seu efeito reduzido com a
administracdo de COCs.

— Os antidepressivos triciclicos (por exemplo, a imipramina e desmetilimipramina) podem ter seu
metabolismo inibido, elevando as concentracdes plasmaticas e causando o acimulo destas.

— AlteracBes no metabolismo oxidativo do diazepam e clordiazepoxido, resultando no acumulo
plasméatico do farmaco inalterado. Mulheres em tratamento com esses benzodiazepinicos
durante longos periodos devem ser monitoradas devido ao aumento dos efeitos sedativos.

As bulas dos medicamentos usados concomitantemente devem ser consultadas para identificar

possiveis interagoes.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

As reacg0Oes adversas estdo apresentadas de acordo com a frequéncia do Conselho de Organizagdes
Internacionais de Ciéncias da Medicina (Council for International Organizations of Medical
Sciences, CIOMS).

Reacdes adversas muito comuns (> 10%0): cefaleia, enxaqueca e sangramento de escape/spotting.
Reagoes adversas comuns (> 1% e < 10%): vaginite, candidiase, alteracbes de humor, depressao,
alteracdo de libido, nervosismo, tontura, nauseas, vomitos, dor abdominal, acne, reacdes nas mamas
(dor, sensibilidade, aumento e secrecdo), dismenorreia, alteracdo da secrecdo e ectrépio cervical,
retencdo hidrica/edema, alteracGes do peso (ganho ou perda).

Reacdes adversas incomuns (> 0,1% e < 1%): alteragdes do apetite (aumento ou diminuicao),
célicas abdominais, distensdo, erupcdes cuténeas, cloasma (melasma), aumento da presséo arterial,
alteracdes dos niveis séricos de lipidios, hipertrigliceridemia.

Reacoes adversas raras (> 0,01% e < 0,1%): reacOGes anafilaticas, intolerancia a glicose,
intolerancia a lentes de contato, ictericia colestatica, eritema nodoso, diminui¢do dos niveis séricos
de folato (isso pode ser significativo se a mulher engravidar logo apés descontinuar o COC).
ReacgBes adversas muito raras (< 0,01%): exacerbacdo do Ilpus eritematoso sistémico,
exacerbacdo da porfiria, exacerbacdo da coreia, piora das veias varicosas, pancreatite, adenomas
hepéticos, carcinomas hepatocelulares, doencga biliar, incluindo céalculos biliares, eritema
multiforme, sindrome hemolitico urémica.

O uso de COCs tem sido associado & maior risco de eventos tromboembolicos arteriais e venosos,
incluindo infarto do miocéardio, acidente cerebrovascular, trombose venosa e embolia pulmonar,
maior risco de neoplasia cervical intraepitelial e cancer cervical, maior risco de cancer de mama,
cefaleia, distdrbios gastricos, nduseas, tensdo mamaria, sangramentos intermediarios, alteracdes do
peso ou da libido, retencéo de liquido, estados depressivos e cloasma (principalmente em mulheres
com historico de cloasma na gravidez, mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposicdo
ao sol ou a radiacdo ultravioleta durante o tratamento com COCs).

Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pos-pilula (possivelmente com anovulacdo) ou
oligomenorreia, particularmente quando essas condigdes sdo preexistentes.

Em mulheres adolescentes, o uso de estrogénios pode acelerar o fechamento da epifise, ndo sendo
recomendada a prescri¢do antes da regularizagdo da menstruagéo e crescimento completo dos 0ssos.

Alteracdes de exames laboratoriais: 0 uso de contraceptivos orais pode influenciar no resultado
de alguns testes laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos da funcdo hepatica (a diminuicéo
da bilirrubina e da fosfatase alcalina), da tireoide (aumento dos niveis totais de T3 e T4 devido ao
aumento da globulina de ligacdo ao hormoénio tireoidiano — TBG, diminuicdo da captacdo de T3
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livre), adrenal (aumento do cortisol plasmatico, aumento da globulina de ligacdo ao cortisol,
diminuicdo do sulfato de desidroepiandrosterona — DHEAS), funcdo renal (aumento da creatinina
plasmatica e depuracdo de creatinina), niveis plasmaticos de proteinas de ligacdo e fragdo
lipidio/lipoproteica, pardmetros do metabolismo de carboidratos e parametros de coagulacdo
(aumento da protrombina e dos fatores VII, VIII, IX e X, reducdo da antitrombina I11), fibrinolise e
diminuicdo dos niveis séricos de folato. Uma pequena parcela das usuérias de COCs pode
apresentar hipertrigliceridemia persistente. Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipoproteinas
de alta densidade (HDL-colesterol) com uso de estrogénios, enquanto com progestagénios relatou-
se diminuicdo dos niveis. Alguns progestagénios podem aumentar os niveis de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) e tornar o controle das hiperlipidemias mais dificil.

POSOLOGIA

A cartela de GESTINOL® contém 28 comprimidos revestidos. O tratamento deve ser iniciado no
primeiro dia da menstruagdo, ingerindo-se um comprimido ao dia, sempre no mesmo horario. A
cartela seguinte deve ser iniciada apds o téermino da cartela anterior e o tratamento deve ser mantido
de forma ininterrupta. A pausa € a critério médico.

GESTINOL® é eficaz a partir do primeiro dia de tratamento se os comprimidos forem tomados a
partir do primeiro dia do ciclo, como descrito.

COMO COMECAR A TOMAR GESTINOL®

Sem uso anterior de contraceptivo hormonal (no més anterior): o primeiro comprimido deve ser
tomado no primeiro dia do ciclo natural (ou seja, no primeiro dia de sangramento menstrual). Pode-
se iniciar o tratamento entre o segundo e 0 sétimo dia, mas recomenda-se a utilizagdo de método
contraceptivo ndo hormonal (como preservativo e espermicida) nos primeiros sete dias de
administracdo durante o primeiro ciclo.

Quando se passa a usar GESTINOL® no lugar de outro contraceptivo oral: deve-se comegcar a
tomar GESTINOL® de preferéncia no dia seguinte ao Gltimo comprimido ativo do COC anterior ter
sido ingerido ou, no maximo, no dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimido ou com
comprimido inerte do COC anterior.

Quando se passa a usar GESTINOL® no lugar de outro método com apenas progestagénio
(minipilulas, injetavel, implante): pode-se interromper a minipilula em qualquer dia e deve-se
comecar a tomar GESTINOL® no dia seguinte. Deve-se tomar GESTINOL® no dia da remog&o do
implante ou, no caso de utilizacdo de contraceptivo injetavel, deve-se esperar o dia programado
para a proxima injecdo. Em todas essas situacdes, a paciente deve ser orientada a utilizar outro
método ndo hormonal de contracep¢do durante os sete primeiros dias de administracdo dos
comprimidos.

Ap6s aborto no primeiro trimestre: pode-se comecar a tomar GESTINOL® imediatamente. Néo
S80 necessarios outros métodos contraceptivos.

Apobs parto ou aborto no segundo trimestre: como o pds-parto imediato estd associado ao
aumento do risco de tromboembolismo, o tratamento com COCs deve comecar trés a seis semanas
apOs o parto em maes ndo lactantes ou apds aborto no segundo trimestre. Deve-se orientar a
paciente a utilizar outro método ndo hormonal de contracepcdo durante os sete primeiros dias de
administracdo dos comprimidos. Entretanto, se tiver ocorrido relagéo sexual, a possibilidade de
gravidez antes do inicio da utilizacdo do COC deverad ser descartada ou deve-se esperar pelo
primeiro periodo menstrual esponténeo.

ESQUECIMENTO DE DOSE

Se a paciente esquecer de tomar um comprimido no horario habitual, mas o atraso for menor do que
12 horas, devera toma-lo assim que se lembrar. Os comprimidos seguintes devem ser tomados no
horério habitual.

Nos casos em que houver transcorrido mais de 12 horas ou se tiverem sido esquecidos mais de um
comprimido, a protecdo contraceptiva poderd estar reduzida. O comprimido esquecido devera ser
tomado tdo logo seja lembrado, mesmo que isso signifique tomar dois comprimidos em um Gnico
dia. Os comprimidos seguintes deverdo ser tomados no horario habitual. Adicionalmente, devem ser
empregados métodos contraceptivos de barreira (por exemplo, diafragma ou preservativo
masculino) por sete dias. Nao devem ser utilizados os métodos da tabelinha ou da temperatura.
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ORIENTACAO EM CASO DE VOMITOS OU DIARREIA

Se ocorrerem vomitos ou diarreia severa dentro de quatro horas apés a ingestdo de GESTINOL®, as
substancias ativas poderdo ndo ser absorvidas adequadamente. A paciente deve ser orientada a
ingerir um comprimido adicional de GESTINOL® e continuar o tratamento a fim de evitar
sangramento prematuro por privacdo; utilizando adicionalmente um método contraceptivo nao
hormonal, com exce¢do dos métodos de ritmo (tabelinha) e da temperatura, durante os proximos
sete dias.

PROTEQAO CONTRACEPTIVA ADICIONAL

Quando for necessaria a utilizacdo de protecdo contraceptiva adicional, devem ser utilizados
métodos contraceptivos de barreira (por exemplo, diafragma ou preservativo masculino). Nao
devem ser utilizados os métodos da tabelinha ou da temperatura como protecdo contraceptiva
adicional, pois 0s contraceptivos orais modificam as varia¢Oes de temperatura e do muco cervical.

SUPERDOSAGEM

A superdosagem pode causar nauseas e vomitos e, em algumas mulheres, pode ocorrer sangramento
por supressdo. Pode-se considerar que os procedimentos usuais de lavagem gastrica e 0s
tratamentos de suporte sejam adequados para 0s casos de superdosagem.

N&o tém sido relatados efeitos graves na ingestao aguda de grandes doses orais por criangas.

PACIENTES IDOSOS
GESTINOL® ndo é indicado para pacientes idosas.
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