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Forma Farmacéutica e Apresentacao
Embalagem contendo 24 ou 72 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

Composicao

Cada comprimido revestido contém:

drospirenona . ... 3,00 mg

etnilestradiol....... ... 0,020 mg
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* celulose microcristalina, crospovidona, lactosenoidratada, povidona, estearato de magnésio,rhiglase + macrogol, diéxido
de titanio, talco, 6xido de ferro vermelho, alcetlico e 4gua purificada.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACAO

Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocoitiede antiandrogénico que beneficiam também aseresdtque apresentam
retencéo de liquido de origem hormonal e seusmEo

Tratamento de acnellgaris moderada em mulheres que buscam adicionalmeng;Amtontraceptiva.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Os contraceptivos orais combinados (COCs) saaaditis para prevenir a gravidez. Quando usadodameate, o indice de falha
é de aproximadamente 1% ao ano. O indice de falla aumentar quando ha esquecimento de tomadampsimidos ou
quando estes sdo tomados incorretamente, ou aindasos de vomito dentro de 3 a 4 horas ap6s stéwede um comprimido ou
diarreia intensa, bem como intera¢gdes medicamentosa

Estudos Clinicos para Contracepgéo

No estudo preliminar de eficacia contraceptivaldespirenona + etinilestradiol (3mg drospirenona/0,02 mg de etinilestradiol) de
até um ano de duracéo, foram recrutadas 1.027rpesjeentre 17 e 36 anos, e 11.480 ciclos de 23Jdiaiso foram completados.
Destas, 87,8% eram caucasianas, 4,6% hispanigés,nkgras, 1,2% asiaticas e 2,1% outras. MulhereslkIC (indice de Massa
Corporal) maior que 35 foram excluidas do estudtax& de gestag8es (indice de Pearl) foi de 1,4Lt%ares/ano de uso baseado
em 12 gestacdes que ocorreram apds o inicio Gortesito e dentro dos 14 dias apés a Ultima dogeodpirenona +

etinilestradiol emmulheres com 35 anos de idade ou menos durantelos i©os quais nenhuma outra forma de contracefo¢éo
utilizada.

Estudos Clinicos para Acne

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, radados, controlados com placebo, 889 pacientes cade idntre 14 e 45 anos,
com acne moderada receberdmspirenona + etinilestradiol ou placebo durante 6 ciclos de 28 dias. Os entfpd@primarios de
eficacia foram a porcentagem de alteracéo dasdesfimatorias, das lesGes nao-inflamatériaspthl tle lesGes e a porcentagem
de pacientes com indice de regressao total ou qo@é@a avaliacdo global estabelecida pelo inyagor (ISGA) no 15° dia do 6°
ciclo, como apresentado na tabela a seguir:

Estudo 1 Estudo 2

drospirenona + Placebo drospirenona + Placebo

etinilestradiol etinilestradiol

N=228 N=230 N=218 N=213
ISGA Porcentagem de Sucesso 35 (15%) 10 (4%) M6)21 19 (9%)
LesGes Inflamatérias
média basal 33 33 32 32
média absoluta de reducéo (%) 15 (48%) 11 (32%) 16 (51%) 11 (34%)
LesGes nao-inflamatérias
media basal 47 47 44 44
média absoluta de reducéo (%) 18 (39%) 10 (18%) 17 (42%) 11 (26%)
Total de Lesbes
média basal 80 80 76 76
média absoluta de reducéo (%) 33 (42%) 21 (25%) 33 (46%) 22 (31%)

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O efeito anticoncepcional dos contraceptivos arambinados (COCs) baseia-se na interagdo de dé/&swes, sendo que os
mais importantes séo inibicdo da ovulacdo e aepa secrecao cervical.

Em um estudo de inibi¢cdo da ovulacédo de 3 ciclospesandalrospirenona + etinilestradiol com um COC contendo 3 mg de
drospirenona / 0,020 mg de etinilestradiol em ugime convencional de 21 dias, o regime de 24 ddabakpirenona +
etinilestradiol foi associado a maior supresséo do desenvolvinfelitalar. Apds a introdugdo intencional de erdesdosagem



durante o terceiro ciclo de tratamento, uma maiop@r¢éo de mulheres no regime de 21 dias apresatitédade ovariana,
incluindo ovulagdes de escape, em comparacéo comulagres que tomaradrospirenona + etinilestradiol

Um grande estudo coorte prospectivo, de 3 bragoeuigtrou que a frequéncia de diagnéstico de TEWniboembolismo
Venoso) varia entre 8 e 10 por 10.000 mulheresiporgue utilizam COC com baixa dose de estrogé&niodb mg de
etinilestradiol). Dados mais recentes sugerem duegaéncia de diagndstico de TEV é de aproximadéeng4 por 10.000
mulheres por ano ndo usuérias de COCs e ndo gsatidsa faixa esté entre 20 a 30 por 10.000 msligedzidas ou no pés-parto.
O risco aumentado de TEV associado ao uso de Cad@héido ao componente estrogénico. Ainda ha diies cientificas
referentes a qualquer efeito modulador do comper@iuigestogénico dos COCs sob o risco de TEV. Bstepidemioldgicos que
compararam o risco de TEV associado ao uso déestiraidiol 0,03 mg / drospirenona 3 mg ao riscasimde COCs contendo
levonorgestrel relataram resultados que varianedediferenca no risco a aumento de trés vezesoo. ri

Dois estudos pds-aprovacéo foram concluidos espamiénte para etinilestradiol 0,03 mg / drospiren®mg. Em um deles,
estudo prospectivo de vigilancia ativa, verificauggie a incidéncia de TEV em mulheres com ou sérofatores de risco para
TEV, que usaram etinilestradiol 0,03 mg / drospren3 mg, esta na mesma faixa de usuarias de G@dte componente
levonorgestrel ou de outros COCs (de varias out@sas).

O outro estudo prospectivo e controlado, comparaisdérias de etinilestradiol 0,03 mg / drospirer®nag a usuarias de outros
COCS, também confirmou incidéncia similar de TEW#eiodas as coortes.

Além da acéo contraceptiva, os COCs apresentansds/@ropriedades positivas. O ciclo menstruabtesmais regular, a
menstruacéo apresenta-se frequentemente menossio®Dp sangramento menos intenso, o que, neste Glso, pode reduzir a
possibilidade de ocorréncia de deficiéncia de ferro

Além da acéo contraceptiva, a drospirenona apreseiitas propriedades benéficas: atividade antmaimeprticoide, que pode
prevenir o ganho de peso e outros sintomas caupatiosetencao de liquido; contrapde-se a retetie@adio relacionada ao
estrogénio, proporcionando tolerabilidade muito b@deitos positivos na sindrome pré-menstrual (SElh combinagdo com o
etinilestradiol, a drospirenona exibe um perfildipo favoravel, caracterizado pelo aumento do H®Hrospirenona exerce
atividade antiandrogénica produzindo efeito positiobre a pele, reduzindo as lesdes acneicasoglagio sebacea. Além disso, a
drospirenona néo se contrapde ao aumento das iglabdle ligagéo aos horménios sexuais (SHBG) idduzelo etinilestradiol, o
que auxilia a ligacéo e a inativagédo dos androgendégenos.

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, randadus, controlados com placebo sobre eficaciacalimiseguranca de Yaz®
como terapia para les6es acneicas em mulheresawuugaris moderada, observaram-se efeitos antiacneicosalénic
estatisticamente significativos sobre todas asiveis primérias de eficacia (leséo inflamatérisétenao-inflamatdria, contagem
total de lesdes, nimero e porcentagem de paciente$ndice de regresséo total ou quase total naeda global estabelecida
pelo investigador (Investigator’'s Stated Globalessment - ISGA), bem como sobre a maioria daswasiecundarias de
eficacia.

A drospirenona é desprovida de qualquer atividadeogénica, estrogénica, glicocorticoide e antiglarticoide. Isto, em conjunto
com suas propriedades antimineralocorticoide @adtogénica, lhe confere um perfil bioquimico enfacol6gico muito similar ao
do hormdnio natural progesterona. Além disso, déecia da reducado do risco de ocorréncia de c@lecendométrio e de ovario.
Os COCs de dose mais elevada (0,05 mg de etiaitiésky tém demonstrado diminuir a

incidéncia de cistos ovarianos, doenca inflamaiélaica, doenca benigna da mama, e gravidez eetopinda ndo existe
confirmacéo de que isto também se aplique aosammmytivos orais combinados de dose mais baixa.

Farmacocinética

- drospirenona

Absorcéo

A drospirenona é rapida e quase que totalmentenala@uando administrada por via oral. Os nivérices maximos do farmaco,
de aproximadamente 35ng/ml, sdo alcangados certa@horas ap6s a ingestao de dose Unica.

Sua biodisponibilidade estd compreendida entreg®/& A ingestdo de alimentos néo influiu na bipdrsbilidade da
drospirenona quando comparada com a ingestao mac¢arcom estdmago vazio.

Distribuicao

Apds administragdo oral, os niveis séricos de dh@spna diminuem em duas fases que sdo caractesipad tempos de meias-
vida de 1,6 £ 0,7 horas e 27,0 + 7,5 horas, resenente. A drospirenona liga-se a albumina sé&rigdo a globulina de ligagédo
aos hormdnios sexuais (SHBG) ou a globulina tramagora de corticosterdides (CBG). Somente 3 a &%cdncentragdes séricas
totais do farmaco estdo presentes na forma déekstivres. O aumento da SHBG induzido pelo letitiadiol ndo afeta a
ligacéo da drospirenona as proteinas séricas. Aandédvolume aparente de distribui¢cdo da drospireréde 3,7 + ou -1,2 I/kg.

Metabolismo

A drospirenona é extensivamente metabolizada apragastracéo oral. No plasma, seus principais niditals séo a forma acida
da drospirenona, formada pela abertura do anelatierla, e o 4,5-diidro-drospirenona-3-sulfato, asfoanados sem a intervencéo
do sistema P450. A drospirenona é metabolizada enonextenso pelo citocromo P450 3A4 e demonstpacidaden vitro,

de inibir esta enzima e o citocromo P450 1A1, cidow P450 2C9 e o citocromo P450 2C19.

Eliminacéo

A taxa de depuracéo metabdlica da drospirenonanacésde 1,5 + ou - 0,2ml/min/kg. A drospirenorexéretada somente em
pequenas quantidades na forma inalterada. Seubdtitta so eliminados com as fezes e urina naopgdp de aproximadamente
1,2 a 1,4. A meia-vida de eliminacédo dos metalsfia urina e fezes é de cerca de 40 horas.

CondicGes no estado de equilibrio

Durante um ciclo de tratamento, a concentragdosséraxima da drospirenona no estado de equililerizecca de 60ng/ml é
alcangada ap6s aproximadamente 7 a 14 dias d€aosm consequéncia da raz&o entre o tempo de ntEaeriminal e o intervalo
de dose, os niveis séricos de drospirenona acurrsdam um fator de aproximadamente 2 a 3. AcUnad@sonais nos niveis de
drospirenona foram observados entre os ciclos &,g6steriormente, néo foram mais observados.

Populagdes especiaisEfeito na disfuncao renal: os niveis séricosmamirenona no estado de equilibrio, em mulheres co
alteragéo renal leve (depuracéo de creatinina GlOcg 80ml/min), foram comparéaveis aos niveis ertheras com fungéo renal
normal (CLcr, > 80ml/min). Os niveis séricos daspiicenona foram em média 37% mais elevados em neslicem alteragéo
renal moderada (CLcr, 30 a 50ml/min) comparadanégsis em mulheres com fungdo renal normal. O esdrdspirenona foi bem
tolerado em todos os grupos e nao mostrou quaddeito clinicamente significativo na concentragonca de potassio.



- Efeito na disfungdo hepatica: em mulheres coeragfio hepatica moderada, (Child-Pugh B) os pdefitempo / concentragdo
sérica média da drospirenona foram comparaveidemjem mulheres com funcéo hepéatica normal, dueentases de
absorgéo/distribuicdo, com valores similares de)XCraneia-vida terminal média da drospirenona {8ivlezes maior nas
voluntarias com alteragéo hepatica moderada degsi®oluntarias com funcéo hepatica normal. Umandiighio de
aproximadamente 50% na depuragao oral aparent® (GiLverificada nas voluntarias com alteracéodtea moderada quando
comparada aquelas com funcéo hepatica normal. Adigdo observada na depuracgdo da drospirenonalemtérias com
alteragdo hepatica moderada, comparada as voemté@oimais, ndo se traduziu em qualquer difergpgeeate nas concentracdes
séricas de potassio entre os dois grupos de volasmitdlesmo na presenca de diabetes e tratamemtorodante com
espironolactona (dois fatores que podem predispar usuaria a hipercalemia), ndo foi observado atowers concentragdes
séricas de potassio, acima do limite superior diagé&o normal. Pode-se concluir que a drospireédmem tolerada em pacientes
com alteracdo hepética leve ou moderada (Child-Bygh

- Grupos étnicos: o impacto de fatores étnicosnmadcocinética da drospirenona e do etinilestrddiavaliado apés
administracdo de doses orais Unicas e repetidasheras jovens e saudaveis, caucasianas e japo@ssessultados mostraram
que as diferengas étnicas entre mulheres japoeesagasianas ndo tiveram influéncia clinicameslevante na farmacocinética
da drospirenona e do etinilestradiol.

- etinilestradiol

Absorcéo

O etinilestradiol administrado por via oral é r&#alcompletamente absorvido. Picos de concentssigém de aproximadamente
33pg/ml séo alcangados em 1 a 2 horas apés admgdistoral Unica. A biodisponibilidade absolutanogesultado da conjugagao
pré-sistémica e metabolismo de primeira passagei® a@roximadamente 60%. A ingestdo concomitansdimentos reduziu a
biodisponibilidade do etinilestradiol em cerca 8&@dos individuos estudados, enquanto nenhumagédiefoi observada nos
outros individuos.

Distribuicao

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem emsdiases; a fase de disposic¢éo terminal é camaderpor um tempo de meia-
vida de aproximadamente 24 horas. O etinilestrdidi@ise alta e inespecificamente a albumina séajgeoximadamente 98,5%) e
induz um aumento das concentragdes séricas de SFB@eterminado um volume aparente de distribuigioerca de 5 I/kg.
Metabolismo

O etinilestradiol esta sujeito a um significativetabolismo de primeira passagem no intestino égaalé. O etinilestradiol e seus
metabolitos oxidativos sdo conjugados primariameate glicuronidios ou sulfato. A taxa de depurag@pabdlica do
etinilestradiol é de cerca de 5 ml/min/kg.

Eliminacéo

O etinilestradiol ndo é significativamente elimipath forma inalterada. Os metabdlitos do etiniéeBl sdo eliminados na urina e
bile na razéo de 4:6. O tempo de meia-vida de eéigiio do metabdlito é de aproximadamente um dia.

CondicGes no estado de equilibrio

As condicdes no estado de equilibrio sédo alcangadasite a segunda metade de um ciclo de utilizagioniveis séricos de
etinilestradiol acumulam-se por um fator de cered d a 2,1.

Dados de segurancga pré-clinica

Os dados pré-clinicos obtidos através de estudosenoionais de toxicidade de dose repetida, geiuidaxie, potencial
carcinogénico e toxicidade para a reproducéo nrastrgue ndo ha risco especialmente relevante panaros.

No entanto, deve-se ter em mente que esterdideaisgpodem estimular o crescimento de determin@daios e tumores
dependentes de horménio.

4.CONTRAINDICACOES

Contraceptivos orais combinados (COCs) ndo deventitizados na presenca das condigfes listadasat®e qualquer uma
destas condi¢@es ocorrer pela primeira vez dumns® de COCs, a sua utilizagéo deve ser descadtirimediatamente.

_ presenca ou histéria de processos tromboticosiwembolicos arteriais ou venosos como, por exernnplmbose venosa
profunda, embolia pulmonar, infarto do miocéardio;de acidente vascular cerebral;

_ presenca ou histéria de sintomas e/ou sinaiggmados de trombose (p. ex.: episddio isquémiausitario, angina pectoris);
- um alto risco de trombose arterial ou venosaa(itejn “Adverténcias e precaugdes”);

- histéria de enxaqueca com sintomas neurologmesss;

_ diabetes mellitus com alteracdes vasculares;

_ doenca hepética grave, enquanto os valores gadurepatica ndo retornarem ao normal;

_insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia reaglida;

_ presenca ou histéria de tumores hepaticos (besigm malignos);

_ diagnostico ou suspeita de neoplasias dependdmesteroides sexuais (p. ex., dos érgéos geaitalas mamas);

_ sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

_ suspeita ou diagnoéstico de gravidez;

_ hipersensibilidade as substancias ativas ou lgupraum dos componentes do produto.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condigdiagores de risco mencionados a seguir, os inéefla utilizacdo de
COCs devem ser avaliados frente aos possiveisnmEra cada paciente individualmente e discutidos& mesma antes de optar
pelo inicio de sua utilizagdo. Em casos de agramtmmexacerbacéo ou aparecimento pela primeirdeegalquer uma dessas
condi¢Ges ou fatores de risco, a paciente devaregrr contato com seu médico. Nestes casos, agagéo do uso do produto
deve ficar a critério médico.

Distarbios circulatorios

Estudos epidemioldgicos sugerem associagao entizacdo de COCs e um aumento do risco de distsitbomboembdlicos e
tromboticos arteriais e venosos, como infarto docdridio, trombose venosa profunda, embolia pulmersmidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venos®/|EEmais elevado durante o primeiro ano de uscodtraceptivo hormonal.
Este risco aumentado esta presente ap6s inicenppieheira vez o uso de COC ou ao reiniciar o apdg um intervalo de 4
semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo C@€ outro COC. Dados de um grande estudo coortepectivo, de 3 bracos
sugerem que este risco aumentado esta presertgpalinente durante os 3 primeiros meses. O ris@ de TEV em usuérias de
contraceptivos orais contendo estrogénio em baiga ¢< 0,05 mg de etinilestradiol) € duas a trésvenaior que em n&o usuarias
de COCs que nédo estejam gravidas e continua assmrmdo que o risco associado a gravidez e ao.parto



O TEV pode ser fatal (em 1 a 2% dos casos).

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

Em casos extremamente raros, tem sido observactari@iocia de trombose em outros vasos sanguinews, por exemplo, em
veias e artérias hepéticas, mesentéricas, reea&hrais ou retinianas em usuérias de COCs. Naorfsenso sobre a associacdo da
ocorréncia destes eventos e o uso de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP), podehaii: inchaco unilateral em membro inferior oulawego da veia da perna,
dor ou sensibilidade na perna que pode ser seaielzas quando se estd em pé ou andando, calortadmea perna afetada,
descoloracéo ou vermelhidao da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluiciansubito de falta inexplicavel de ar ou respi@capida, tosse de inicio
abrupto que pode levar a tosse com sangue, doaagupeito que pode aumentar com a respiracaorptafansiedade, tontura
severa ou vertigem, batimento cardiaco rapidoregutar. Alguns destes sintomas (por exemplo, tHtar, tosse) ndo sao
especificos e podem ser erroneamente interpretatos eventos mais comuns ou menos graves (por éxeimigccdes do trato
respiratério).

Um evento tromboembodlico arterial pode incluir &cie vascular cerebral, ocluséo vascular ou intitmiocardio (IM).
Sintomas de um acidente vascular cerebral podduoirindgiminuicdo da sensibilidade ou da forca matafetando, de forma subita
a face, brago ou perna, especialmente em um ladorgo, confus&o subita, dificuldade para falacompreender; dificuldade
repentina para enxergar com um ou ambos os olabsadglificuldade para caminhar, tontura, perdaglglibrio ou de
coordenacéo, cefaleia repentina, intensa ou prattaygsem causa conhecida, perda de consciéncesmaib, com ou sem
convulsdo. Outros sinais de oclusdo vascular padelir: dor subita, inchago e cianose de uma extade, abdome agudo.
Sintomas de IM podem incluir: dor, desconfortospé®, peso, sensacéo de aperto ou estufamentdmdps;o ou abaixo do
esterno; desconforto que se irradia para as ceostaglibula, garganta, bracos, estdmago; sacieailgestao ou sensacao de
asfixia, sudorese, nduseas, vomitos ou tonturguéza extrema, ansiedade ou dispneia, batimenti&cas rapidos ou irregulares.
Eventos tromboembdlicos arteriais podem provosaprpara a vida da paciente ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentadoafeliose deve ser considerado em mulheres que posso@mombinacdo de
fatores de risco ou apresentem um fator de ristiidual mais grave. Este risco aumentado podens@r que um simples risco
cumulativo de fatores. Um COC né&o deve ser preserit caso de uma avaliagéo risco-beneficio negéteja item
“Contraindicacdes”).

O risco de processos trombéticos/tromboembdlic@sials ou venosos, ou de acidente vascular cérelrmenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpérea superioKa/a);

- historia familiar positiva (isto é, tromboembatis venoso ou arterial detectado em um(a) irméae(&no um dos progenitores em
idade relativamente jovem) - se ha suspeita ouammtento de predisposi¢ao hereditaria, a usuavia sler encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualgOes;

- imobilizag&o prolongada, cirurgia de grande pagt&lquer intervencao cirirgica em membros infes@u trauma extenso.
Nestes casos, é aconselhavel descontinuar o UB®@o(em casos de cirurgia programada com pelo mesemanas de
antecedéncia) e néo reinicia-lo até duas semadasoaptal restabelecimento;

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

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca,;

- valvopatia;

- fibrilag&o atrial.

N&o h& consenso quanto a possivel influéncia @es wairicosas e de tromboflebite superficial na g€de tromboembolismo
venoso.

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

Outras condigdes clinicas que também tém sido iaskescaos eventos adversos circulatérios sdo:témbeellitus, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urénpetglogia intestinal inflamatéria cronica (doedeaCrohn ou colite ulcerativa)
e anemia falciforme.

Um aumento da frequéncia ou da intensidade de eagagiurante o uso de COCs pode ser motivo parsparssdo imediata do
mesmo, dada a possibilidade deste quadro represeimiaio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predig@ashereditaria ou adquirida para trombose artedalenosa incluem:
resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-hasteioemia, deficiéncias de antitrombina Ill, detpfna C e de proteina S,
anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticaligina, anticoagulante lUpico).

Na avaliagéo da relagao risco-beneficio, 0 médéxe donsiderar que o tratamento adequado de urddorclinica pode reduzir
o risco associado de trombose e que o risco assogigestacao € mais elevado do que aquele assaciatso de COCs de baixa
dose (menor que 0,05 mg de etinilestradiol).

Tumores

O fator de risco mais importante para o cancercare a infecgio persistente por HPV (Papilomai&/fHumano). Alguns estudos
epidemioldgicos indicaram que o uso de COCs pdogemprolongado pode contribuir para este riscoentatio, mas continua
existindo a controvérsia sobre a extensdo em da@esrréncia possa ser atribuida aos fatores uditfores (viéses), por
exemplo, da realizagao de citologia cervical e@omortamento sexual, incluindo a utilizagcdo de remeptivos de barreira. Uma
meta-andlise de 54 estudos epidemioldgicos denmangtre existe pequeno aumento do risco relativoXRR4) para cancer de
mama diagnosticado em mulhetgee estejam usando COCs. Este aumento desapaaelcelignente nos 10 anos subsequentes a
suspensé&o do uso do COC. Uma vez que o cancerrda éearo em mulheres com idade inferior a 40 anasmento no nimero
de diagnosticos de cancer de mama em usudrias atuaientes de COCs é pequeno, se comparade@totad de cancer de
mama. Estes estudos néo fornecem evidéncias dalidade. O padréo observado de aumento do risoe gEddevido ao
diagnostico precoce de cancer de mama em usuéri@®@s, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a capéinde ambos. Os
casos de cancer de mama diagnosticados em usiépaisneira vez de COCs tendem a ser clinicamestesavancados do que
os diagnosticados em mulheres que nunca utiliz&@@s.

Foram observados, em casos raros, tumores heplén@mnos e, mais raramente, malignos em usu&i&OLCs. Em casos
isolados, estes tumores provocaram hemorragiasabtiominais com risco para a vida da pacient@saipilidade de tumor



hepatico deve ser considerada no diagnéstico difezede usuarias de COCs que apresentarem dosangm abdome superior,
aumento do tamanho do figado ou sinais de hemariaiga-abdominal.

Outras condigdes

A capacidade de excretar potassio pode estar tlengen pacientes com insuficiéncia renal. Em undestlinico, a ingestao de
drospirenona ndo apresentou efeito sobre a coacéotsérica de potassio em pacientes com insufiaiéenal leve ou moderada.
Pode existir risco tedrico de hipercalemia apenapacientes com insuficiéncia renal, cujo nivepd#ssio sérico, antes do inicio
do uso do COC, encontre-se no limite superior dmalidade e que adicionalmente estejam utilizanddicamentos poupadores
de potassio.

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histdgeiliar da mesma, podem apresentar risco aumediadesenvolver
pancreatite durante o uso de COC. Embora tenhanredmtados discretos aumentos da presséo agsriaiuitas usuarias de
COCs, os casos de relevancia clinica séo rarofeitd antimineralocorticéide da drospirenona poeetralizar o aumento da
pressao arterial induzido pelo etinilestradiol,estsado em mulheres normotensas que utilizam o@@Ss.

Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutetg&gpertensdo clinicamente significativa, é pntegue o médico
descontinue o uso do produto e trate a hiperteiS&ifor considerado apropriado, o uso do COC pedeemiciado, caso os niveis
pressdricos se normalizem com o uso de terapidngo@itensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguiondi¢des, tanto durante a gestacéo quantotdwaiso de COC, no
entanto, a evidéncia de uma associa¢do com o us®@eé inconclusiva: ictericia e/ou prurido relaeidos a colestase; formagao
de calculos biliares; porfiria; lipus eritematosdésnico; sindrome hemolitico-urémica; coreia déeBjpam; herpes gestacional;
perda da audigéo relacionada com a otosclerosentiheres com angioedema hereditario, estrogéniipeeos podem induzir ou
intensificar os sintomas de angioedema. Os distsibgudos ou cronicos da funcéo hepética podenenega descontinuagéo do
uso de COC, até que os marcadores da fungéo hepgtiicnem aos valores normais. A recorrénciateeidta colestatica que
tenha ocorrido pela primeira vez durante a gestagéidurante o uso anterior de esteroides sexeajger a descontinuagdo do uso
de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre aémsisiperiférica a insulina e sobre a tolerangbcase, ndo ha qualquer
evidéncia da necessidade de alteracao do regiapétgico em usudarias de COCs de baixa dose (maedy,§5mg de
etinilestradiol) que sejam diabéticas.

Entretanto, deve-se manter cuidadosa vigilanciaamg estas pacientes estiverem utilizando COCs.

O uso de COCs foi associado a doenga de Croholéeawcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudssaérias com histéria de cloasma gravidico. Mukpredispostas ao
desenvolvimento de cloasma devem evitar exposig@oleou a radiagdo ultravioleta enquanto estivarsamdo COCs.

Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é neciesshter histdria clinica detalhada e realizamegalinico completo,
considerando os itens descritos em “ContraindicsigféAdverténcias e precaugdes”; estes acompanttasmdevem ser repetidos
periodicamente durante o uso de COCs. A avaliaggica periddica é igualmente importante porqueagaindicacgdes (p.ex.,
um episodio isquémico transitério, etc.) ou fataesisco (p.ex., histéria familiar de tromboserdal ou venosa) podem aparecer
pela primeira vez durante a utilizagdo do COC.eyfiéncia e a natureza destas avaliages deverassadas nas condutas
médicas estabelecidas e adaptadas a cada usugsidemem, em geral, incluir atencédo especial &foesrterial, mamas, abdome
e érgaos pélvicos, incluindo citologia cervical.

As usuarias devem ser informadas de que os coptiexe orais ndo protegem contra infecgbes caugzeladilV (AIDS) e outras
doencas sexualmente transmissiveis.

Reducéo da eficacia

A eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casesglecimento de tomada dos comprimidos (veja sobiit®mprimidos
esquecidos”), distdrbios gastrointestinais (vefgtem “Procedimentos em caso de distUrbios gasttimais”) ou tratamento
concomitante com outros medicamentos (veja itensd®gia e modo de usar” e “Interagdes medicamastps

Reducéo do controle de ciclo

Como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangtarireegular (gotejamento ou sangramento de eycepgecialmente
durante os primeiros meses de uso.

Portanto, a avaliacéo de qualquer sangramentallelegomente serd significativa apés um intervaladaptacao de cerca de trés
ciclos.

Se o sangramento irregular persistir ou ocorres apos anteriormente regulares, devem ser coraslde causas ndo-hormonais e,
nestes casos, sdo indicados procedimentos diagpgafpropriados para exclusédo de neoplasia ouzgestastas medidas podem
incluir a realizacéo de curetagem.

E possivel que em algumas usuérias ndo ocorragoasaento por privacéo durante o intervalo de pabsa usudria ingeriu os
comprimidos segundo as instru¢des descritas no‘Pesologia e modo de usar”, é pouco provavel gtej&gravida. Porém, se o
COC nao tiver sido ingerido corretamente no cidlogqeie houve auséncia de sangramento por privagée oo ocorrer
sangramento por privagdo em dois ciclos conseajti@ve-se excluir a possibilidade de gestacas deteontinuar a utilizagéo do
COC.

Gravidez e lactacé@o

A drospirenona + etinilestradiol é contraindicado durante a gravidez. Caso a pacigravide durante o usod®spirenona +
etinilestradiol, deve-se descontinuar o seu uso. Entretanto, estddemioldgicos abrangentes néo revelaram riseeatado de
malformacgdes congénitas em criangas nascidas deereslque tenham utilizado COC antes da gestaga@hé@m néo foram
verificados efeitos teratogénicos decorrentes gesitdio acidental de COCs no inicio da gestacéao.

Os dados disponiveis sobre o usadespirenona + etinilestradiol durante a gravidez sdo muito limitados para ext@iclusées
sobre efeitos negativos do produto na gravidezjesdd feto ou do neonato. Ainda ndo existem dapidemioldgicos relevantes.
Categoria X (Em estudos em animais e mulheresagdyb farmaco provocou anomalias fetais, havelada evidéncia de risco
para o feto que é maior do que qualquer beneftdsipel para a paciente) — Este medicamento n&s#ewtilizado por mulheres
gravidas ou que possam ficar gravidas duranteantento.

Os COCs podem afetar a lactacéo, uma vez que paakmir a quantidade e alterar a composicéo dedtterno. Portanto, em
geral, ndo é recomendavel o uso de COCs até quaate tenha suspendido completamente a amameiaséu filho. Pequenas
guantidades dos esterdides contraceptivos e/oeusensetabdlitos podem ser excretadas com o letermoa



Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ougerar maquinas
N&o foram conduzidos estudos sobre os efeitos miidzale de dirigir veiculos ou operar maquinaso I&am observados efeitos
sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operaguiréas em usudrias de COCs.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durardegyravidez.

6.INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

Efeitos de outros produtos medicinais sobre drespina + etinilestradiol

As interacdes medicamentosas podem ocorrer conaé@srindutores das enzimas microssomais o querpsdéar em aumento
da depuragdo dos hormdnio sexuais e pode produmranento de escape e/ou diminuicéo da eficaaiamtoaceptivo oral.
Usuérias sob tratamento com qualquer uma desssiisalas devem utilizar temporéaria e adicionalmanmenétodo contraceptivo
de barreira ou escolher um outro método contracep® método de barreira deve ser usado concomitetite, assim como nos
28 dias posteriores a sua descontinuagdo. Se ssisEde de utilizacdo do método de barreira estesedalém do final da cartela
do COC, a paciente devera iniciar a cartela seginmediatamente apds o término da cartela em esopsoceder ao intervalo de
pausa habitual.

Substancias que aumentam a depuragéo dos COCs (éfia dos COCs diminuida por indu¢éo enzimatica), peexemplo.
Fenitoinas, barbuituricos, primidona, carbamazepifaanpicina e também possivelmente com oxcarbapiaa, topiramato,
felbamato, griseofulvina e produtos contendo Eev&do Jodo.

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

Quando coadministrados com COCs, muitos inibiddessHIV/HCV proteases e inibidores ndo nucleosideosanscriptase
reversa aumentar ou diminuir as concentragGes plasas de estrogénios ou progestégenos. Essascakberpodem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

Substancias que diminuem a eficacia dos COCs (aniidtticos e indutores enzimaticos)

Inibidores potentes e moderados do CYP 3A4 taisocamtifingicos azélicos (como por exemplo, itraemhavoriconazol,
fluconazol), verapamil, macrolideos (como por exemgaritromicina, eritromicina), diltiazem e sude toranja (grapefruit)
podem aumentar as concentra¢des plasmaticas dgérsty ou progestdgeno ou de ambos.

Em um estudo de multiplas doses com uma combirdgg#@oospirenona (3 mg/dia)/etinilestradiol (0,02da), coadministrada
com cetoconazol, um potente inibidor do CYP 3A4, Ibdias, resultou em um aumento da ASC (0-2412), 6% vezes (90%IC:
2,44-2,95) para drospirenona e 1,40 vezes (90%81-1,49) para o etinilestradiol.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe tém demamitshumento na concentracéo plasmatica de etiniés de 1,4-1,&ezes,
respectivamente, qguando administrado concomitamttene®m um contraceptivo hormonal combinado coméh@35mg de
etinilestradiol.

Efeitos dos contraceptivos sobre outros produtaticimais:

COCs podem interferir no metabolismo de outros &vos; consequentemente, as concentragdes plasétaeidual podem
aumentar (p.ex, ciclosporina) ou diminuir (p.eamobtrigina).

A drospirenona, in vitro, é capaz de inibir fracm@deradamente enzimas do citocromo P450, CYP1XP2C9, CYP2C19 e
CYP3A4.

Observou-se em estudos de interagdes in vivo, éumtémias que utilizavam omeprazol, sinvastatinanodazolam como
substratos marcadores, que € pouco provavel ueragdio clinicamente relevante da drospirenona,as@sdde 3mg, com o
metabolismo de outros farmacos mediados pelo oiteaiP450.

O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversivdo CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2, bem como um inihilaseado no
mecanismo, do CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2.

Em estudos clinicos, a administracdo de contraaepliormonais contendo etinilestradiol ndo levoualquer aumento ou
somente um discreto aumento das concentragGesgtlaasdos substratos do CYP3A4 (por exemplo, ldaz) enquanto que as
concentrag8es plasméticas dos substratos do CYpdde&n aumentar discretamente (por exemplo, teafim moderadamente
(por exemplo, melatonina e tizanidina).

Outras Interages:

Potéssio sérico:

Existe um potencial teérico para aumento no pai&ssico em usuéarias deospirenona + etinilestradiol que estejam tomando
outros medicamentos que podem aumentar os niveieséde potassio. Tais medicamentos incluem antsigs do receptor de
angiotensina I, diuréticos poupadores de poté&ssiotagonistas da aldosterona. Entretanto, emassawdliando a interacédo da
drospirenona (combinada com estradiol) com umdeibda enzima conversora de angiotensina ou indmnet nenhuma
diferenca clinica ou estatisticamente significatiea concentragdes séricas de potassio foi observad

Deve-se avaliar também as informacdes contidasilaadio medicamento utilizado concomitantementenadf identificar
interacdes em potencial.

AlteracBes em exames laboratoriais

O uso de esterbides presentes nos contraceptidesifftuenciar os resultados de certos examesagdrtais, incluindo parametros
bioguimicos das funcdes hepética, tireoidiana,redre renal; niveis plasmaticos de proteinas (p@medoras), por exemplo,
globulina de ligagéo a corticosteroides e fraciditas/lipoprotéicas; parametros do metabolismoatboidratos e parametros da
coagulacgao e fibrindlise. As alteracdes geralmpatmanecem dentro do intervalo laboratorial comaitenormal. A drospirenona
provoca aumento na aldosterona plasmética e ridaty da renina plasmatica, induzidos pela suadgvielade
antimineralocorticoide.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente (entre 15° e 30%G)efer da luz e manter em lugar seco.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emagém original.

Caracteristicas Organolépticas
Comprimidos revestidos de cor rosa, circular erbieso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
Como usar drospirenona + etinilestradiol

Uso oral

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos denoiindicada na cartela, por 24 dias consecutivastendo-se
aproximadamente o mesmo horario e, se necessamopequena guantidade de liquido. Cada nova carialaiada apés um
intervalo de pausa de 4 dias sem a ingestéo deritoitps, durante o qual deve ocorrer sangrament@ieacao hormonal
(geralmente, em 2-3 dias ap6s a ingestdo do Utomprimido). Este sangramento pode ndo haver cessads do inicio de uma
nova cartela.

Inicio do uso de drospirenona + etinilestradiol

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi uilizado no més anterior ao uso de drospirenona +ietlestradiol

No caso da paciente néo ter utilizado contraceftdrmonal no més anterior, a ingestéo deve saagddamo 1° dia do ciclo (1° dia
de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, aal vaginal ou adesivo transdermico (contraceptivg)ara drospirenona
+ etinilestradiol

Se a paciente estiver mudando de um outro COC,atevecar preferencialmente no dia posterior a tAgedo Gltimo comprimido
ativo (contendo hormonio) do contraceptivo usaderarmente ou, no maximo, no dia seguinte ao @liifia de pausa ou de
tomada de comprimidos inativos (sem hormonio). facéente estiver mudando de anel vaginal ou adésinsdérmico, deve
comegcar preferencialmente no dia da retirada omdadmo, no dia previsto para a proxima aplicagéo.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somenprogestégeno (minipilula, inje¢&o, implante ouistema
Intrauterino com liberagdo de progestégeno)

Se a paciente estiver mudando de um método copthazeontendo somente progestégeno (minipilujeg#io, implante ou
sistema intra-uterino (SIU) com liberacado de praigeno), podera iniciar o COC em qualquer dia rso ¢k minipilula, ou no dia
da retirada do implante ou do SIU, ou no dia pteypgra a proxima inje¢éo. Nestes casos (uso antiiminipilula, injecao,
implante ou sistema intra-uterino com liberacaprgestégeno), recomenda-se usar adicionalmentaétodo de barreira nos 7
primeiros dias de ingestéo.

- Apés abortamento de primeiro trimestre
Apds abortamento de primeiro trimestre, pode-sganb uso derospirenona + etinilestradiolimediatamente, sem necessidade
de adotar medidas contraceptivas adicionais.

- Apds parto ou abortamento de segundo trimestre

Apds parto ou abortamento de segundo trimestegarendavel iniciar o COC no periodo entre o 2128° dia apos o
procedimento. Se comecar em periodo posterior-siewaeonselhar o uso adicional de um método deikmnos 7 dias iniciais de
ingestdo. Se ja tiver ocorrido relagdo sexual, deveertificar de que a mulher néo esteja gravitiesade iniciar o uso do COC ou,
entdo, aguardar a primeira menstruagéo.

Para amamentagao, veja “Gravidez e Lactacdo” no‘ielverténcias e precaugdes”.

Comprimidos esquecidos

Se houver transcorridoenos de 12 horado horario habitual de ingestéo, a protecdo coepta@ néo sera reduzida. A usuéria
deve tomar imediatamente o comprimido esquecidmeniar o restante da cartela no horario habitual.

Se houver transcorridoais de 12 horaslo horario habitual de ingestéo, a protecdo coepta@ pode estar reduzida neste ciclo.
Neste caso, deve-se ter em mente duas regrasddsieaingestdo dos comprimidos nunca deve ssrampida por mais de 4
dias; 2) séo necessarios 7 dias de ingestéo cardmicomprimidos para conseguir supresséo adedoaglzo
hipotadlamohipdfise- ovario. Consequentemente, atigardiaria, pode-se usar a seguinte orientagdmesquecimento ocorreu
entre o0 1° e 7° dia, a usuéria deve ingerir imadi@nte o Gltimo comprimido esquecido, mesmo goesighifique a ingestao
simultanea de 2 comprimidos. Os comprimidos restadévem ser tomados no horario habitual. Alénodésve-se adotar um
método de barreira (p.ex., preservativo) duranté dias subsequentes. Se tiver ocorrido relacéebens 7 dias anteriores, deve-
se considerar a possibilidade de gravidez. Quaats comprimidos forem esquecidos e mais pertoegstiv do intervalo normal
sem tomada de comprimidos (pausa), maior ser&® dis gravidez. Se o esquecimento ocorreu entteed 8° dia, a usua ria deve
tomar imediatamente o Gltimo comprimido esqueaidesmo que isto signifique a ingestdo simultanedodecomprimidos e deve
continuar tomando o restante da cartela no honatiitual. Se, nos 7 dias precedentes ao primempdmido esquecido, todos os
comprimidos tiverem sido tomados conforme as ig8ieg, ndo é necessaria qualquer medida contrazeplicional. Porém, se
isto n&o tiver ocorrido, ou se mais do que um camigo tiver sido esquecido, deve-se aconselhaogéde precaucdes
adicionais por 7 dias. Se o esquecimento ocorrea erl5° e 24° dia, o risco de reducéo da eficAdminente pela proximidade
do intervalo sem ingestéo de comprimidos (pausaemManto, ainda se pode evitar a reducéo da Amtmntraceptiva ajustando o
esquema de ingestéo dos comprimidos. Se, nos amti@sores ao primeiro comprimido esquecido, astép foi feita
corretamente, a usuaria podera seguir qualquerdasduas opgbes abaixo, sem precisar usar métottaaeptivo adicional. Se
néo for este o caso, ela deve seguir a primeirampgsar medida contraceptiva adicional durantedias seguintes.

1) Tomar o dltimo comprimido esquecido imediatareentesmo que isto signifique a ingestdo simult@ieedois comprimidos e
continuar tomando os comprimidos seguintes no twoh@bitual. A nova cartela deve ser iniciada aspimacabar a cartela atual,
isto &, sem o intervalo de pausa habitual entse El@ouco provéavel que ocorra sangramento poagdiv até o final da segunda
cartela, mas pode ocorrer gotejamento ou sangrardergscape.

2) Suspender a ingestao dos comprimidos da caitiedd, fazer um intervalo de pausa de até 4 diasrsgestdo de comprimidos
(incluindo os dias em que esqueceu de toma-las}yeguir, iniciar uma nova cartela.

Se néo ocorrer sangramento por privagao no prinmeosalo normal sem ingestéo de comprimido (ppukeve-se considerar a
possibilidade de gravidez.

Procedimento em caso de distdrbios gastrintestinais



No caso de distlrbios gastrintestinais gravessargho pode ndo ser completa e medidas contragsptilicionais devem ser
tomadas.

Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas ap6s at@gele um comprimido, deve-se seguir 0 mesmo girneato usado no item
“Comprimidos esquecidos”. Se a usuaria ndo quisenaa seu esquema habitual de ingestao, devare(s) comprimido(s)
adicional (is) de outra cartela.

Informacgdes adicionais para populagdes especiais

- Criangas e adolescentes

A drospirenona + etinilestradiol é indicado apenas para uso ap6s a menarca. Nwlbé que sugerem a necessidade de ajuste de
dose.

- Pacientes idosas

N&o aplicaveldrospirenona + etinilestradiol ndo é indicado para uso apés a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

A drospirenona + etinilestradiol € contraindicado em mulheres com doenca hepéate® gveja item “Contraindicagdes” e
“Caracteristicas Farmacologicas”.

- Pacientes com insuficiéncia renal

A drospirenona + etinilestradiol é contraindicado em mulheres com insuficiéncialrgrave ou com insuficiéncia renal aguda.
Veja item “Contraindicacdes” e “Caracteristicasifacolégicas”.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

9.REAGOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga:

As reacOes adversas relatadas mais frequentententdrospirenona + etinilestradiol quando usado coomraceptivo oral ou no
tratamento dacne vulgaris moderada em mulheres que buscam adicionalmertegfmocontraceptiva séo nauseas, dor nas mamas,
sangramento uterino inesperado e sangramento pécifeso do trato genital. Estas reacdes ocorren3%nmou mais das usuarias.

As reagOes adversas mais graves séo tromboembaol&Emso e arterial.

Resumo tabulado das rea¢des adversas:

A frequéncia das reacdes adversas relatadas no®estinicos com medicamentos contendo etinilgistr@,02 mg e drospirenona
3 mg ou etinilestradiol 0,02 mg, drospirenona 3angvomefolato de calcio 0,451 mg quando usado® cmntraceptivos orais e
medicamentos contendo etinilestradiol 0,02 mg sprenona 3 mg no tratamentoatse vulgaris moderada em mulheres que
buscam adicionalmente protegdo contraceptiva (N653.8sta resumida na tabela abaixo.

As reacOes adversas sdo apresentadas em ordescdates de gravidade, de acordo com cada grupegiehcia. As frequéncias
séo definidas como comum1(100 a <1/10) e rar&1/10.000 a <1/1.000).

Reacdes adversas adicionais identificadas sompasesacomercializagao, e para as quais, portaotsenfiode estimar uma
frequéncia, estao descritas na coluna frequénsizodaecida:

Classificagéo por Comum Incomum Rara Frequéncia
sistema corporeo desconhecida
(MedRA versao 12.1)
Disturbios Instabilidade emocional, | Diminui¢do e perda
psiquiatricos depressao/ estados da libido

depressivos
Disturbios no sistema | Enxaqueca
nervoso
Disturbios vasculares Eventos

tromboembélicos
arteriais e venosos*

Distirbios Nauseas
gastrintestinais
Distarbios Eritema
cutaneos e nos tecidos multiforme
subcutaneos
Distlrbios no Dor nas mamas,
sistema reprodutivo e | sangramento uterino
nas mamas inesperado,

sangramento ndo

especifico do trato

genital

As reagOes adversas provenientes de estudos slfioieon descritas utilizado termo MedDRA (versad L Diferentes termos
MedDRA que representam o mesmo fenémeno foram adaspcomo uma Unica reacéo adversa para evitaralilocultar o
verdadeiro efeito.

* - frequéncia estimada, a partir de estudos epinlégicos envolvendo um grupo de usuérias de coejta/o oral
combinado. A frequéncia foi limitrofe a muito rara,



- “Eventos tromboembdlicos artérias e venosos”mesn as seguintes entidades médicas: ocluséo vpaniaica
profunda, trombose e embolia pulmonar vascularsba trombose, embolia e infarto do miocéardicaitd cerebral e
acidente vascular cerebral ndo especificado commmiréagico.

Para os eventos tromboembolicos artérias e vemospgaqueca veja itens “Contraindicacdes” e “Adveias e Precaucoes”.

Descrigdo das reacdes adversas selecionadas:
As reacOes adversas com baixa frequéncia ou cain tardio dos sintomas relatadas no grupo de izgude contraceptivo oral
combinado estéo listadas abaixo, veja também ‘i@mstraindicagées” e “Adverténcias e Precaucoes”

Tumores:

- A frequéncia de diagnostico de cancer de marigeigdmente maior em usuéarias de CO. Como o ca@lecerama é raro em
mulheres abaixo de 40 anos o0 aumento do riscoléepecem relacdo ao risco geral de cancer de maraugalidade com uso de
COC é desconhecida.

_ Tumores no figado (benignos e malignos)

Outras condi¢des:

- eritema nodoso;

-mulheres com hipertrigliceridemia (aumento doaide pancreatite em usuarias de COCs);

- hipertenséo;

- ocorrencia ou piora de condigfes para as quass@ciacdo com o uso de COC ndo € conclusivaciete/ou prurido relacionado
a colestase; formagao de célculos biliares, parfifipus eritematoso sistémico, sindrome hemolitiémica, Coreia de Sydenham,
herpes gestacional, otosclerose — relacionadoda pler audigéo;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrog@xdgenos podem induzir ou intensificar sintodeangioedema;

- disturbios das funcdes hepaticas;

- alteracGes na tolerancia a glicose ou efeitoresmbesisténcia periférica a insulina;

- doenca de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma;

- hipersensibilidade (incluindo sintomas como rasticaria).

Interacdes:
Sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficaaamtraceptivo oral podem ser resultado de inbesgedicamentosas entre
contraceptivos orais e outros farmacos (indutanegvticos), veja item “Interagdes medicamentosas”.

Atencao: este produto € um medicamento que possuina nova indicagao terapéutica no pais e, embora pssquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo dadicado e utilizado corretamente, podem ocorrerentos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifigps eventos adversos pelo Sistema de NotificagéesVigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel emwww.anvisa.gov.br ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.”

10.SUPERDOSE

N&o existe ainda experiéncia clinica de superdosedcospirenona + etinilestradiol. Baseando-se na experiéncia geral com
contraceptivos orais combinados, 0s sintomas qderp@correr nestes casos sdo: nauseas, vVOmitosusuérias jovens,
sangramento vaginal discreto. N&o existe antidotiratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes sobre como prdee.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
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Histérico de alteracao para a bula
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((10459) -
GENERICO - Atualizacéo conforme
N/A Incluséo Inicial de 14/08/2014 14/08/2014 referéncia, disponibilizadg

Texto de Bula — RDG
60/12
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13/06/2014




