TEXTO DE BULA DE NORDETTE®

WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.

Nordette®
levonorgestrel, etinilestradiol

Drageas
APRESENTACOES

Cartucho contendo 1 blister com 21 drageas.
Cartucho contendo 3 blisteres com 21 drageas.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea de Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) contém:
[evonorgestrel......cccovvveeeeccciiiee e, 0,15 mg
etinilestradiol..........o.coveveiiiiiiiieeeeeeeen 0,03 mg

Excipientes: lactose, amido de milho, povidona, estearato de magnésio, talco, agua purificada,
sacarose (agucar), polietilenoglicol, carbonato de calcio, glicerol, diéxido de titanio, éxido de ferro
amarelo e cera.

INFORMAGCAO A PACIENTE

Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) é indicado na prevencéo da gravidez e para o controle de
irregularidades menstruais. Embora os contraceptivos orais sejam altamente eficazes, ha casos de
gravidez em mulheres que os utilizam.

Conservar o medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e
umidade.

O prazo de validade de Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) é de 24 meses contados a partir
da data de fabricacéo indicada na embalagem externa. Ap6s esse periodo 0 medicamento ndo deve
ser utilizado. NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou com
suspeita de gravidez, ou ainda por mulheres que estejam amamentando.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, a dose e a duracédo do tratamento.

COMO TOMAR Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol)

As drageas devem ser tomadas diariamente no mesmo horério e na ordem indicada na embalagem.
Tomar uma dragea diariamente por 21 dias consecutivos. A embalagem seguinte deve ser iniciada
apo6s um intervalo de 7 dias sem a ingestdo de drageas, ou seja, no 8% dia apds o término da
embalagem anterior. Apés 2-3 dias da Ultima dragea de Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol)
ter sido tomada, inicia-se, em geral, hemorragia por supressdo que pode ndo cessar antes do inicio
da embalagem seguinte.

Como comecar a tomar Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol)
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Sem uso anterior de contraceptivo hormonal (no més anterior): a primeira dragea deve ser
tomada no 1° dia do ciclo natural (ou seja, o primeiro dia de sangramento menstrual). Pode-se iniciar
o tratamento entre 0 2° e o 7° dia, mas recomenda-se a utilizacdo de método contraceptivo nao-
hormonal (como preservativo e espermicida) nos primeiros 7 dias de administragdo durante o primeiro
ciclo.

Quando se passa a usar Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) no lugar de outro
contraceptivo oral: deve-se comecar a tomar Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) de
preferéncia no dia seguinte a uUltima dragea ativa do contraceptivo oral combinado anterior ter sido
ingerida ou, no maximo, no dia seguinte ao intervalo habitual sem drageas ou com dragea inerte do
contraceptivo oral combinado anterior.

Quando se passa a usar Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) no lugar de outro método
com apenas progestagénio (mini-pilulas, injetavel, implante): pode-se interromper a mini-pilula
em qualquer dia e deve-se comecar a tomar Nordette™ (levonorgestrel, etinilestradiol) no dia
seguinte. Deve-se tomar Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) no dia da remocéo do implante
ou, no caso de utilizacdo de contraceptivo injetavel, deve-se esperar o dia programado para a
proxima injecdo. Em todas essas situagfes, a paciente deve ser orientada a utilizar outro método
ndo-hormonal de contracepcao durante os 7 primeiros dias de administracdo das drageas.

Apbs aborto no primeiro trimestre: pode-se comecar a tomar Nordette® (levonorgestrel,
etinilestradiol) imediatamente. N&do sdo necessarios outros métodos contraceptivos.

Apés parto ou aborto no segundo trimestre: como o pés-parto imediato esta associado a aumento
do risco de tromboembolismo, o tratamento com contraceptivos orais combinados ndo deve comecar
antes do 28° dia apds o parto em maes nio-lactantes ou ap6s aborto no segundo trimestre. Deve-se
orientar a paciente a utilizar outro método nao-hormonal de contracepcao durante os 7 primeiros dias
de administracdo das drageas. Entretanto, se ja tiver ocorrido relacdo sexual, a possibilidade de
gravidez antes do inicio da utilizagdo do contraceptivo oral combinado deve ser descartada ou deve-
se esperar pelo primeiro periodo menstrual esponténeo (ver Precaucdes e Adverténcias).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol)

A protecdo contraceptiva pode ser reduzida se a paciente esquecer de tomar alguma dragea de
Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) e, particularmente, se o esquecimento aumentar o
intervalo sem drageas. Recomenda-se consultar seu médico.

e Se a paciente esquecer de tomar uma dragea de Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol)
mas o atraso for menor que 12 horas, deve-se ingeri-la tdo logo se lembre. As drageas seguintes
devem ser tomadas no horério habitual.

e Se a paciente esquecer de tomar uma dragea de Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) e o
atraso for maior que 12 horas ou se tiverem sido esquecidas mais de uma dragea, a protecao
contraceptiva pode ser menor. A Ultima dragea esquecida deve ser tomada téo logo se lembre,
mesmo que isso signifique tomar 2 drageas num Unico dia. As drageas seguintes devem ser
ingeridas no horario habitual. Adicionalmente, um método contraceptivo ndo-hormonal deve ser
usado nos préximos 7 dias.

e Se esses 7 dias ultrapassarem a Ultima dragea na embalagem em uso, a proxima embalagem
deve ser iniciada tdo logo a anterior tenha acabado; ndo deve haver intervalo entre as
embalagens. Isto previne um intervalo prolongado entre as drageas ingeridas que pode aumentar
o risco de ocorrer ovulagdo. E improvavel que ocorra hemorragia por supressio até o final da
segunda embalagem, mas a paciente pode apresentar spotting ou sangramento de escape nos
dias em que estiver ingerindo as drageas. Se a paciente nao tiver hemorragia por supresséo no
término da segunda embalagem, a possibilidade de gravidez deve ser descartada antes de iniciar
a proxima embalagem.

Orientacdo em caso de vOmitos
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No caso de vomito no periodo de 4 horas apds a ingestdo da dragea, a absor¢cdo pode ndo ser
completa. Neste caso, as drageas seguintes devem ser ingeridas no horario habitual. Adicionalmente,
um método contraceptivo ndo-hormonal deve ser usado até o final da embalagem.

Protecdo Contraceptiva Adicional: Quando for necessaria a utilizacdo de protecéo contraceptiva
adicional, utilize métodos contraceptivos de barreira (por exemplo: diafragma ou preservativo masculino).
N&o utilize os métodos da tabelinha ou da temperatura como protegcdo contraceptiva adicional, pois os
contraceptivos orais modificam as alteragdes menstruais ciclicas, tais como as variacdes de temperatura
e do muco cervical.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais como: dor de cabeca; inchaco;
nauseas; vomitos; dores abdominais; alteragfes de peso (aumento ou diminuicdo); alteragbes de
humor incluindo depressao; nervosismo; tontura; alteragdes do interesse sexual; acne; intolerancia a
lentes de contato; vaginite; alteragfes do fluxo menstrual; dor, sensibilidade, aumento e secre¢éo das
mamas.

Se as reagdes persistirem ou tornarem-se muito incémodas, a paciente deve consultar seu médico.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Alguns medicamentos podem reduzir a eficacia dos contraceptivos orais quando tomados ao mesmo
tempo.

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

Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) ndo deve ser utilizado por mulheres que apresentem as
seguintes condi¢fes: trombose venosa profunda (histéria anterior ou atual), tromboembolismo
(histéria anterior ou atual), doenca vascular cerebral ou coronariana arterial, valvulopatias
trombogénicas, distarbios trombogénicos, trombofilias hereditarias ou adquiridas, cefaléia com
sintomas neuroldgicos focais tais como aura, diabetes com envolvimento vascular, hipertensdo ndo-
controlada, carcinoma da mama conhecido ou suspeito ou outra neoplasia estrogénio-dependente
conhecida ou suspeita, adenomas ou carcinomas hepéticos, ou doenca hepatica ativa, desde que a
funcdo hepética ndo tenha retornado ao normal, sangramento vaginal de etiologia a esclarecer,
gravidez confirmada ou suspeita, hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de Nordette®
(levonorgestrel, etinilestradiol).

Fumar cigarros aumenta o risco de efeitos colaterais cardiovasculares sérios decorrente do
uso de contraceptivos orais combinados. Este risco aumenta com a idade e com 0 consumo
intenso (em estudos epidemioldgicos, fumar 15 ou mais cigarros por dia foi associado a risco
significantemente maior) e é bastante acentuado em mulheres com mais de 35 anos de idade.
Mulheres que tomam contraceptivos orais combinados devem ser firmemente aconselhadas a
ndo fumar.

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

INFORMACAO TECNICA

Descricéo

S/Nordette/Bula-Nordettedrgms06cds6-2 exigéncia 3 Junho/2007
cdsv6.0 de 07/04/05 + frase adverténcia + validade
Aprovada em 16/07/07 + Notificacdo de redugéo de prazo em 01.02.08



Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) é um contraceptivo oral que combina o componente
estrogénico etinilestradiol e 0 componente progestagénico levonorgestrel.

Farmacologia Clinica

Os contraceptivos orais combinados agem por supressao das gonadotrofinas. Embora o mecanismo
primario dessa acgdo seja a inibicdo da ovulagdo, outras alteragdes incluem mudangas no muco
cervical (que aumenta a dificuldade de entrada do esperma no Utero) e no endométrio (que reduz a
probabilidade de implantac&o).

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

Os seguintes beneficios a sadde relacionados ao uso de contraceptivos orais combinados s&o
confirmados pelos estudos epidemiolégicos com formulagdes de contraceptivos orais combinados
utilizando amplamente doses maiores que 35 ug de etinilestradiol ou 50 pug de mestranol:

Efeitos sobre a menstruacdo: melhora da regularidade do ciclo menstrual; diminuicdo da perda de
sangue e da incidéncia de anemia ferropriva; diminuicao da incidéncia de dismenorréia.

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

Outros beneficios ndo-contraceptivos: diminuicdo da incidéncia de fibroadenomas e de doenca
fibrocistica da mama; diminuicdo da incidéncia de doenca inflamatéria pélvica aguda; diminuicdo da
incidéncia de cancer endometrial; diminuicdo da incidéncia de céncer de ovario; diminuicdo da
gravidade de acne.

Farmacocinética

O etinilestradiol e o levonorgestrel sdo rapida e quase completamente absorvidos no trato
gastrintestinal. O etinilestradiol €é sujeito a consideravel metabolismo inicial, com uma
biodisponibilidade média de 40-45%. O levonorgestrel ndo sofre metabolizacéo inicial e &, por isso,
completamente biodisponivel. O levonorgestrel, no plasma, fixa-se a globulina fixadora dos horménios
sexuais (SHBG) e a albumina. O etinilestradiol, contudo, fixa-se apenas a albumina plasmatica e
acentua a capacidade fixadora da SHBG. ApoOs a administrac&o oral, os niveis plasméticos maximos
de cada substancia ocorrem dentro de 1 a 4 horas. A meia-vida de eliminagéo do etinilestradiol é de
aproximadamente 25 horas. E primariamente metabolizado por hidroxilagdo aromatica, mas forma-se
uma ampla variedade de metabdlitos hidroxilados e metilados, que estao presentes simultaneamente
em estado livre e como conjugados glicuronidicos e sulfatados. O etinilestradiol conjugado é
excretado na bile e sujeito a recirculacdo éntero-hepética. Cerca de 40% do farmaco é excretado na
urina e 60% eliminado nas fezes. A meia-vida de eliminacé@o do levonorgestrel € de aproximadamente
24 horas. O farmaco é metabolizado primariamente por reducdo do anel "A", seguida de
glicuronizagédo. Cerca de 60% do levonorgestrel é excretado na urina e 40% eliminado nas fezes.

INDICACOES

Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) esta indicado como contraceptivo oral e para o controle
de irregularidades menstruais. Embora tendo eficacia bem estabelecida, ha casos de gravidez em
mulheres utilizando contraceptivos orais.
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CONTRA-INDICACOES

Os contraceptivos orais combinados néo devem ser utilizados por mulheres que apresentem qualquer
uma das seguintes condi¢cbes: trombose venosa profunda (histéria anterior ou atual),
tromboembolismo (histéria anterior ou atual), doenca vascular cerebral ou coronariana arterial,
valvulopatias trombogénicas, distirbios trombogénicos, trombofilias hereditarias ou adquiridas,
cefaléia com sintomas neurolégicos focais tais como aura, diabetes com envolvimento vascular,
hipertensdo n&do-controlada, carcinoma da mama conhecido ou suspeito ou outra neoplasia
estrogénio-dependente conhecida ou suspeita, adenomas ou carcinomas hepaticos, ou doenca
hepatica ativa, desde que a fungao hepética ndo tenha retornado ao normal, sangramento vaginal de
etiologia a esclarecer, gravidez confirmada ou suspeita, hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes de Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol).

PRECAUCOES

1. Exame fisico e acompanhamento

Deve-se obter histérico médico completo, pessoal e familiar, e realizar exame fisico, incluindo
determinacéo da pressao arterial, antes do inicio do uso de contraceptivos orais combinados. Esses
exames clinicos devem ser repetidos periodicamente durante o uso de contraceptivos orais
combinados.

2. Efeitos sobre os carboidratos e lipidios

Relatou-se intolerancia a glicose em usudrias de contraceptivos orais combinados. Por isso,
pacientes com intoleréncia a glicose ou diabetes mellitus devem ser acompanhadas criteriosamente
enguanto estiverem recebendo contraceptivos orais combinados.

Uma pequena parcela das usudrias de contraceptivos orais combinados pode apresentar alteragdes
lipidicas adversas. Métodos contraceptivos ndo-hormonais devem ser considerados em mulheres
com deslipidemias nao-controladas. Hipertrigliceridemia persistente pode ocorrer em uma pequena
parcela das usuéarias de contraceptivos orais combinados. Elevacdes de triglicérides plasméticos
podem resultar em pancreatite e outras complicacdes.

Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) com o uso
de estrogénios, enquanto que 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. O efeito resultante de um contraceptivo oral combinado
depende do equilibrio atingido entre as doses de estrogénio e progestagénio e da natureza e
guantidade absoluta dos progestagénios utilizados no contraceptivo. A dose dos dois hormonios deve
ser levada em consideragdo na escolha de um contraceptivo oral combinado.

Mulheres em tratamento para hiperlipidemias devem ser rigorosamente monitorizadas se optarem
pelo uso de contraceptivos orais combinados.

3. Sangramento genital

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

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

Algumas mulheres podem apresentar amenorréia poés-pilula (possivelmente com anovulacao) ou
oligomenorréia, particularmente quando essas condi¢gbes sdo preexistentes.

4. Depresséao

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

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

Diarréia e/ou vomitos podem reduzir a absor¢édo do horménio, resultando na diminuigdo das
concentracgdes séricas (ver Orientacdo em caso de vOmitos e Interacfes Medicamentosas).

Gravidez

Estudos epidemiologicos abrangentes ndo revelaram aumento do risco de defeitos congénitos em
criancas de mulheres que utilizaram contraceptivos orais combinados antes da gravidez. Os estudos
nao sugerem efeito teratogénico, especialmente no que diz respeito a anomalias cardiacas e defeitos
de reducdo dos membros, quando o0s contraceptivos orais combinados sdo tomados
inadvertidamente durante o inicio da gravidez (ver Contra-Indicagdes).

Lactagéo

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

ADVERTENCIAS

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

“Este medicamento causa malformacao ao bebé durante a gravidez.”

1. Tromboembolismo e trombose venosa e arterial

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

A reducdo da exposicdo a estrogénios e progestagénios estd em conformidade com os bons
principios da terapéutica. Para qualquer combinacdo especifica de estrogénio/progestagénio, a
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posologia prescrita deve ser a que contenha a menor quantidade de estrogénio e progestagénio
compativel com um baixo indice de falhas e com as necessidades individuais de cada paciente.

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

e Tromboembolismo e trombose venosos

O uso de contraceptivos orais combinados aumenta o risco de eventos tromboembdlicos e
trombéticos venosos. Entre os eventos relatados estdo trombose venosa profunda e embolia
pulmonar.

Usuérias de qualquer contraceptivo oral combinado apresentam risco aumentado de eventos
tromboembdlicos e trombdticos venosos em comparagdo a nao-usuarias. O aumento do risco é maior
durante o primeiro ano em que uma mulher usa um contraceptivo oral combinado. Esse risco
aumentado € menor do que o risco de eventos tromboembolicos e trombéticos venosos associado a
gravidez, estimado em 60 casos por 100.000 mulheres-ano. O tromboembolismo venoso é fatal em 1
a 2% dos casos.

O risco de eventos tromboembdlicos e trombdéticos venosos é ainda maior em mulheres com
condicbes predisponentes para tromboembolismo e trombose venosos. Deve-se ter cuidado ao
prescrever contraceptivos orais combinados nesses casos.

A seguir, exemplos de condic¢des predisponentes para tromboembolismo e trombose venosos:

obesidade

— cirurgia ou trauma com maior risco de trombose
— parto recente ou aborto no segundo trimestre

— imobilizacdo prolongada

— idade avangada

Outros fatores de risco, que representam contra-indicagbes para o uso de contraceptivos orais
combinados estédo apresentados no item Contra-Indicagdes.

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco relativo de complicacdes tromboembdlicas pés-
operatérias com o uso de contraceptivos orais combinados. O risco relativo de trombose venosa em
mulheres predispostas é 2 vezes maior do que nas que ndo apresentam essas condi¢cdes. Se
possivel, os contraceptivos orais combinados devem ser descontinuados:

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

— durante imobilizacéo prolongada.

Como o pés-parto imediato esta associado a aumento do risco de tromboembolismo, o tratamento
com contraceptivos orais combinados ndo deve comecar antes do 28° dia apds o parto ou aborto no
segundo trimestre.

e Tromboembolismo e trombose arteriais

O uso de contraceptivos orais combinados aumenta o risco de eventos tromboembdlicos e
tromboticos arteriais. Entre os eventos relatados estdo infarto do miocardio e acidentes vasculares
cerebrais (AVC isquémicos e hemorragicos, ataque isquémico transitdrio). Para informag8es sobre
trombose retiniana vascular ver item Les6es oculares.
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O risco de eventos tromboembdlicos e trombaéticos arteriais é ainda maior em mulheres com fatores
de risco subjacentes.

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

A seguir, exemplos de fatores de risco para eventos tromboembdlicos e trombdticos arteriais: fumo,
hipertensao, hiperlipidemias, obesidade, idade avancada.

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

Outros fatores de risco, que representam contra-indicagbes para o uso de contraceptivos orais
combinados estéo apresentados no item Contra-Indicagdes.

2. Lesdes oculares

Houve relatos de casos de trombose retiniana vascular com o0 uso de contraceptivos orais
combinados, que podem resultar em perda total ou parcial da visdo. Se houver sinais ou sintomas de
alteracOes visuais, inicio de proptose ou diplopia, papiledema ou lesfes vasculares retinianas, deve-
se interromper o uso dos contraceptivos orais combinados e avaliar imediatamente a causa.

3. Pressao arterial

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

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

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

O uso de contraceptivo oral combinado é contra-indicado em mulheres com hipertensdo néo-
controlada (ver Contra-Indicagdes).

4. Carcinoma dos 6rgaos reprodutores

Alguns estudos sugerem que o uso de contraceptivo oral combinado pode estar associado a aumento
do risco de neoplasia cervical intra-epitelial ou cancer cervical invasivo em algumas populac¢des 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 anormal ndo-diagnosticado, estéo indicadas medidas diagndsticas adequadas.

Uma metanalise de 54 estudos epidemioldgicos relatou que o risco relativo (RR = 1,24) de
diagnéstico de cancer de mama é ligeiramente maior em mulheres que utilizam contraceptivos orais
combinados do que nas que nunca utilizaram. O aumento do risco desaparece gradualmente no
transcorrer de 10 anos apos a interrupgao do uso de contraceptivos orais combinados. Esses estudos
néo fornecem evidéncias de relagdo causal. O padrédo observado de aumento do risco de diagndstico
de cancer de mama pode ser consequéncia da detec¢do mais precoce desse cancer em usuarias de
contraceptivos orais combinados (devido a monitorizag&o clinica mais regular), dos efeitos biol6gicos
dos contraceptivos orais combinados ou da combinacdo de ambos. Como o cancer de mama € raro
em mulheres com menos de 40 anos, 0 niumero excedente de diagndsticos de cancer de mama em
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usuérias de contraceptivos orais combinados atuais e recentes é pequeno em relacéo ao risco de
cancer de mama ao longo da vida. O cancer de mama diagnosticado em mulheres que ja utilizaram
contraceptivos orais combinados tende a ser menos avancado clinicamente que o diagnosticado em
mulheres que nunca os utilizaram.

5. Neoplasia hepética/doenca hepatica

Os adenomas hepéticos, em casos muito raros, e o0 carcinoma hepatocelular, em casos
extremamente raros, estdo associados ao uso de contraceptivo oral combinado. Aparentemente, o
risco aumenta com o tempo de uso do contraceptivo oral combinado. A ruptura dos adenomas
hepaticos pode causar morte por hemorragia intra-abdominal. Mulheres com histéria de colestase
relacionada ao contraceptivo oral combinado ou as com colestase durante a gravidez sdo mais
propensas a apresentar essa condicdo com o uso de contraceptivo oral combinado. Se essas
pacientes receberem um contraceptivo oral combinado, devem ser rigorosamente monitorizadas e, se
a condicao reaparecer, o tratamento com contraceptivo oral combinado deve ser interrompido.

6. Enxaqueca/Cefaléia

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

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

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

InteragcOes entre etinilestradiol e outras substéncias podem diminuir ou aumentar as concentracdes
séricas de etinilestradiol.

Concentragfes séricas mais baixas de etinilestradiol podem causar maior incidéncia de sangramento
de escape e irregularidades menstruais e, possivelmente, podem reduzir a eficacia do contraceptivo
oral combinado.

Durante o uso concomitante de produtos com etinilestradiol e substancias que podem diminuir as
concentragbes séricas de etinilestradiol, recomenda-se que um método anticoncepcional nao-
hormonal (como preservativos e espermicida) seja utilizado além da ingestdo regular de Nordette®
(levonorgestrel, etinilestradiol). No caso de uso prolongado dessas substancias, 0s contraceptivos
orais combinados ndo devem ser considerados 0s contraceptivos primarios.

ApO6s a descontinuacdo das substancias que podem diminuir as concentragbes séricas de
etinilestradiol, recomenda-se o uso de um método anticoncepcional nao-hormonal por, no minimo, 7
dias. Aconselha-se o uso prolongado do método alternativo apos a descontinuacdo das substancias
gue resultaram na inducdo das enzimas microssomais hepdticas, levando a uma diminuicdo das
concentracdes séricas de etinilestradiol. As vezes, pode levar varias semanas até a inducéo
enzimatica desaparecer completamente, dependendo da dose, duragcdo do uso e taxa de eliminagéo
da substéncia indutora.

A seguir, alguns exemplos das substéncias que podem diminuir as concentracdes séricas de
etinilestradiol:

— Qualquer substancia que reduza o tempo do transito gastrintestinal e, portanto, a absorcdo do
etinilestradiol.
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— Substancias indutoras das enzimas microssomais hepaticas, como rifampicina, rifabutina,
barbitdricos, primidona, fenilbutazona, fenitoina, dexametasona, griseofulvina, topiramato, alguns
inibidores de protease, modafinil.

— Hypericum perforatum, também conhecido como erva de S&o Jodo, e ritonavir* (possivelmente
por inducao das enzimas microssomais hepaticas).

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

A seguir, alguns exemplos de substéncias que podem aumentar as concentragfes séricas de
etinilestradiol:

— atorvastatina.

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

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

A troleandomicina pode aumentar o0 risco de colestase intra-hepéatica durante a administracao
concomitante com contraceptivos orais combinados.

O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outras drogas por inibicAo das enzimas
microssomais hepaticas ou indugdo da conjugacédo hepatica da droga, sobretudo a glicuronizagéo.
Consequentemente, as concentracdes plasmaticas e teciduais podem aumentar (p. ex., ciclosporina,
teofilina, corticosteréides) ou diminuir (p. ex., lamotrigina).

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

As bulas dos medicamentos concomitantes devem ser consultadas para identificar possiveis
interacdes.

*Embora o ritonavir seja um inibidor da isoenzima 3A4 do citocromo P450, demonstrou-se que esse
tratamento diminui as concentragdes séricas de etinilestradiol (vide acima).

POSSIVEIS ALTERAGCOES FISIOLOGICAS NO RESULTADO DE EXAMES LABORATORIAIS

O uso de contraceptivos orais combinados pode causar algumas alterag6es fisiolégicas as quais
podem refletir nos resultados de alguns exames laboratoriais, incluindo:

e parametros bioquimicos da fun¢do hepatica (incluindo a diminuigdo da bilirrubina e da fosfatase
alcalina), fungédo tireoidiana (aumento dos niveis totais de T3 e T4 devido ao aumento da TBG
[globulina de ligagdo ao horménio tireoidiano], diminuicdo da captacdo de T3 livre), funcéo
adrenal (aumento do cortisol plasmatico, aumento da globulina de ligagdo a cortisol, diminuigéo
do sulfato de desidroepiandrosterona [DHEAS]) e fungdo renal (aumento da creatinina plasmatica
e depuracao de creatinina)

e niveis plasmaticos de proteinas (carreadoras), como globulina de ligagdo a corticosteréide e
fracBes lipidicas/lipoprotéicas

e parametros do metabolismo de carboidratos

e parametros de coagulacao e fibrindlise
diminuicé@o dos niveis séricos de folato
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REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas estao relacionadas na tabela de acordo com a frequéncia do CIOMS:

Muito Comum: >10%

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

O uso de contraceptivos orais combinados tem sido associado a:

— maior risco de eventos tromboembdlicos e trombéticos arteriais e venosos, incluindo infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério, trombose venosa e embolia
pulmonar.

— maior risco de neoplasia cervical intra-epitelial e cancer cervical.

— maior risco de cancer de mama.

Ver também Precauc¢des e Adverténcias.

Sistema Corporal - Reagao Adversa

Infecgdes e Infestagdes - Comum: vaginite, incluindo candidiase.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas - Muito Raro: adenomas hepaticos, carcinomas
hepatocelulares.

Imunoldgico - Raro: reagbes anafilaticas, incluindo casos muito raros de urticaria, angioedema e
reacfes graves com sintomas respiratorios e circulatorios. Muito Raro: exacerbagcdo do IUpus
eritematoso sistémico.

Outras reacdes de possivel origem imunoldgica podem estar listadas em outro Sistema Corporal

Metabdlico/Nutricional - Incomum: alteragdes de apetite (aumento ou diminui¢do). Raro: intolerancia a
glicose. Muito Raro: exacerbacgéo da porfiria.

Psiquiatrico - Comum: altera¢des de humor, incluindo depresséo; alteragGes de libido.

Nervoso - Muito Comum: cefaléia, incluindo enxaqueca. Comum: nervosismo; tontura. Muito Raro:
exacerbagéo da coréia.

Ocular - Raro: intolerancia a lentes de contato. Muito Raro: neurite éptica*; trombose vascular retiniana.

Vascular - Muito Raro: piora das veias varicosas.

Gastrintestinal - Comum: nauseas, vomitos, dor abdominal. Incomum: célicas abdominais, distenséao.
Muito Raro: pancreatite.
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Hepato-biliar - Raro: ictericia colestatica. Muito Raro: doenca biliar, incluindo célculos biliares**.

Cuténeo e Subcuténeo - Comum: acne. Incomum: erupg¢fes cutaneas, cloasma (melasma), que pode
persistir; hirsutismo; alopecia. Raro: eritema nodoso. Muito Raro: eritema multiforme.

Renal e Urinario - Muito Raro: sindrome urémica hemolitica.

Reprodutor e Mamas - Muito Comum: sangramento de escape/spotting. Comum: dor, sensibilidade,
aumento, secrecao das mamas; dismenorréia; alteracdo do fluxo menstrual, alteragdo da secrecgéo e
ectropio cervical; amenorréia.

Geral e local da administragao - Comum: retencéo hidrica/edema.

InvestigacOes - Comum: alteracdes de peso (ganho ou perda). Incomum: aumento da presséo arterial;
alteracBes nos niveis séricos de lipidios, incluindo hipertrigliceridemia. Raro: diminuicdo dos niveis
séricos de folato***,

* A neurite Optica pode resultar em perda parcial ou total da viséo.

** Os contraceptivos orais combinados podem piorar doencas biliares preexistentes e podem
acelerar o desenvolvimento dessa doenca em mulheres anteriormente assintomaticas.

*** Pode haver diminuicdo dos niveis séricos de folato com o tratamento com contraceptivo oral
combinado. Isso pode ser clinicamente significativo se a mulher engravidar logo ap6s descontinuar os
contraceptivos orais combinados.

POSOLOGIA

As drageas devem ser tomadas diariamente no mesmo horério e na ordem indicada na embalagem.
Tomar uma dragea diariamente por 21 dias. A embalagem seguinte deve ser iniciada apés um
intervalo de 7 dias sem a ingestdo de drageas, ou seja, no 8° dia ap0s o término da embalagem
anterior. Apés 2-3 dias da ultima dragea de Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) ter sido
tomada, inicia-se, em geral, hemorragia por supressdo que pode ndo cessar antes do inicio da
embalagem seguinte.

SUPERDOSAGEM

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

PACIENTES IDOSAS

Nordette® (levonorgestrel, etinilestradiol) ndo é indicado para pacientes idosas.

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA

Fabricado por:
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Wyeth Medica Ireland
Newbridge - County Kildare - Irlanda

Importado, embalado e distribuido por:
Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.
Rodovia Castelo Branco, km 32,5
Itapevi - Sdo Paulo - Brasil

CNPJ n® 61.072.393/0039-06

Farm. Resp.: Edina S. M. Nakamura
CRF-SP n® 9258

Registro MS - 1.2110.0001

Logotipo do Servigo de Atendimento ao Consumidor 0800-160625

Data de fabricacdo, numero de lote e validade: vide cartucho.
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