ANEXO IIT

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
DO ESTADO MEMBRO DE REFERENCIA COM ALTERACOES

Nota: Este RCM foi 0 anexado a Decisdo da Comissdao na sequéncia do procedimento de
arbitragem ao abrigo do artigo 7(5) para Laurina e nomes associados

Apos a Decisdo da Comissao, as Autoridades Competentes dos Estados Membros irdo actualizar
a informaco sobre o produto conforme necessario. Assim, este RCM pode nao representar
necessariamente o texto actual.
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<Denominagdo do medicamento >, comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

<Denominagdo do medicamento > é um contraceptivo oral trifasico no qual:

¢ cada comprimido amarelo contém 0,050 mg de desogestrel e 0,035 mg de etinilestradiol.
¢ cada comprimido vermelho contém 0,100 mg de desogestrel ¢ 0,030 mg de etinilestradiol.
¢ cada comprimido branco contém 0,150 mg de desogestrel e 0,030 mg de etinilestradiol.

Excipientes, ver 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos sdo redondos, biconvexos € com 5 mm de diametro. Numa das faces t€ém gravado o
codigo VR4 (comprimidos amarelos), VR2 (comprimidos vermelhos) e TRS (comprimidos brancos) € no
reverso a palavra Organon*.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas
Contracepcao.

4.2 Posologia e modo de administragio

Como tomar <Denominacgdo do medicamento >

Os comprimidos deverdo ser tomados diariamente, segundo a ordem indicada no blister, 8 mesma hora e
com a quantidade de agua necessdria. Deverd ser tomado 1 comprimido diario, durante 21 dias
consecutivos, comecando com os comprimidos amarelos durante 7 dias, seguidos pelos comprimidos
vermelhos durante 7 dias e, finalmente, pelos comprimidos brancos durante outros 7 dias. Segue-se um
intervalo de 7 dias durante o qual ocorre habitualmente uma hemorragia de privacdo apds o ultimo
comprimido. Esta hemorragia comega normalmente no 2°-3° dia apds o ultimo comprimido e pode néo
ter terminado antes do inicio do novo blister.

Como iniciar <Denominacdo do medicamento >

Sem uso prévio de um contraceptivo (no més anterior)

A administragdo devera iniciar-se no 1° dia do ciclo menstrual (1° dia da hemorragia) . O inicio podera
ser adiado para o 2° - 5° dia, mas devera ser recomendado o uso de um método de barreira nos primeiros
7 dias em que toma os comprimidos.

Mudanga de um outro contraceptivo oral combinado (COC)

Preferencialmente, deverd iniciar-se a administracdo de <Denominagdo do medicamento > no dia
seguinte a ser tomado o ultimo comprimido activo do outro COC; no entanto, esta podera comegar
mais tarde, mas nunca mais tarde do que o dia seguinte ao intervalo sem comprimidos ou com
placebo.

Mudanga de um CO so com progestagénio (minipilula, injec¢do, implante)
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Poder-se-4 iniciar a administracdo de <Denominagdo do medicamento > em qualquer dia quando a
mulher estd a mudar de uma mini-pilula (ou no dia da remog¢do do implante ou, ainda, quando o
método for o injectavel, na altura em que devesse ser administrada a injec¢@o seguinte), mas devera ser
aconselhada a utilizagdo de um método de barreira durante os primeiros 7 dias em que tomar
<Denominacdo do medicamento >.

A seguir a um aborto ocorrido no primeiro trimestre
Poder-se-4 iniciar imediatamente a administracdo de <Denomina¢do do medicamento >. Nesse caso,
ndo ha necessidade de nenhuma outra medida contraceptiva.

A seguir ao parto ou a um aborto ocorrido no segundo trimestre
Para mulheres a amamentar veja a sec¢io 4.6.

Recomenda-se iniciar a administragdo de <Denominag¢do do medicamento > entre os dias 21 ¢ 28 do
pos-parto ou apds um aborto ocorrido no segundo trimestre. Caso inicie mais tarde, dever-se-a
recomendar a utilizagdo de um método de barreira nos primeiros 7 dias em que tomar os comprimidos.
No entanto, se ocorrerem relagdes sexuais antes do inicio da administragdo de <Denominagdo do
medicamento >, dever-se-4 investigar a possibilidade de gravidez ou aguardar pelo primeiro periodo
menstrual.

O que fazer quando houver esquecimento dos comprimidos

Se o atraso for inferior a 12 horas, qualquer que seja o comprimido esquecido, ndo ha reducdo da
eficacia contraceptiva. Dever-se-4 ingerir imediatamente o comprimido esquecido e os restantes deverdo
ser tomados no horario habitual.

Se o atraso na toma de qualquer comprimido for superior a 12 horas podera haver redu¢io na eficacia
contraceptiva. Quanto ao esquecimento de comprimidos, devem ser respeitadas as duas regras basicas
seguintes:

1%, A ingestdo dos comprimidos nunca devera ser interrompida por um periodo superior a 7 dias.

2% Para que haja um adequado bloqueio do eixo hipotalamo-hipofise-ovarios, sdo necessarios 7
dias de ingestio continua dos comprimidos.

Por conseguinte, poderdo ser recomendadas as seguintes atitudes:

. 1* semana (comprimidos amarelos)

O comprimido esquecido devera ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso signifique a

ingestdo de dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros comprimidos serdo tomados a hora

habitual. Recomenda-se a utilizagdo de um método de barreira (por exemplo, preservativo) durante os

7 dias seguintes. Dever-se-a considerar a possibilidade de ter ocorrido gravidez no caso de ter havido

relagdes sexuais nos 7 dias anteriores. Quanto maior for o niimero de comprimidos esquecidos e

quanto mais proximo se estiver do final do blister, maior € o risco de gravidez.

e 2"semana (comprimidos vermelhos)

O comprimido esquecido devera ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso signifique a

ingestdo de dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros comprimidos serdo tomados a hora

habitual. Se a mulher tomou correctamente os comprimidos nos 7 dias anteriores ao esquecimento, nao
havera necessidade de utilizar outro método contraceptivo. Se ndo for esse o caso, ou se ela esqueceu
mais do que 1 comprimido, deverdo ser tomadas outras precaugdes durante os 7 dias seguintes.

* 3"semana (comprimidos brancos)

O risco da redugdo da eficacia contraceptiva é iminente dada a proximidade do intervalo sem

comprimidos. No entanto, um ajuste da posologia pode prevenir a diminui¢do da protecgdo contraceptiva.

A mulher poderd optar por qualquer das duas solugdes a seguir indicadas, sem necessidade de

precaugdes adicionais, desde que tenha havido uma ingestdo correcta nos 7 dias anteriores ao

esquecimento. Se ndo for esse o caso, a mulher devera ser aconselhada a seguir a primeira das duas
opcdes e também a tomar outras precaucoes também nos 7 dias seguintes.

1. O comprimido esquecido deve ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso
signifique a ingestdo de dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros comprimidos serdo
tomados a hora habitual. A embalagem seguinte devera ser iniciada logo que a anterior termine,
sem qualquer intervalo entre as duas. Em principio, ndo ird ocorrer nenhuma hemorragia de
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privacdo até ao fim da segunda embalagem, mas poderd acontecer spotting ou hemorragias
intraciclicas nos dias de ingestdo dos comprimidos.

2. Suspender a ingestdo dos comprimidos, fazer um intervalo de 7 dias no maximo, incluindo os
dias de esquecimento dos comprimidos e iniciar uma nova embalagem.

Se tiver havido um esquecimento dos comprimidos e ndo ocorrer nenhuma hemorragia de privagao no
primeiro intervalo normal sem comprimidos, devera ser considerada a possibilidade de gravidez.

Conselhos em caso de vomitos

Se os vomitos ocorrerem dentro de 3-4 horas apos a ingestdo dos comprimidos, a absor¢do podera ndo
ter sido completa. Nesta situacdo, aplica-se o referido em relacdo aos comprimidos esquecidos (ver
acima). Se a mulher ndo quiser alterar o esquema de ingestdo dos comprimidos, devera tomar o(s)
comprimido(s) adicional(is) necessarios de um outro blister.

Como alargar a duracio dos ciclos menstruais

Alargar a durag@o dos ciclos menstruais ndo € uma indicac¢do para o produto. No entanto, se, em casos
excepcionais, for necessario atrasar um periodo, a mulher devera continuar a tomar os comprimidos
brancos de outra embalagem de <Denominac¢do do medicamento >, sem intervalo entre a anterior.
Este esquema podera ser prolongado durante um maximo de 7 dias, até ao fim da segunda embalagem.
Durante este esquema de ingestdo, podera ocorrer “spotting” ou hemorragias intraciclicas. A ingestdo
regular de <Denomina¢do do medicamento > deve ser retomada apos o intervalo habitual de 7 dias
sem comprimidos.

Para alterar o inicio do periodo menstrual para outro dia da semana, a mulher podera ser aconselhada a
reduzir o intervalo sem comprimidos em tantos dias quantos desejar. Quanto mais curto for o
intervalo, maior é o risco de ndo ocorrer uma hemorragia de privagdo e de ocorrerem hemorragias
intraciclicas e spotting durante a ingestdo do segundo blister (tal como quando se atrasa um periodo
menstrual).

4.3 Contra-indicac¢oes

Os COCs nao deverdao ser administrados nas situagdes abaixo indicadas. Se uma destas situagdes
surgir durante a ingestdo de um COC, a ingestao do produto devera ser imediatamente suspensa:

. Presenca ou antecedentes de trombose venosa (trombose venosa profunda, embolismo
pulmonar).

. Presenga ou antecedentes de trombose arterial (enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral)
ou situagdes prodromicas (por ex. acidente isquémico transitorio, angina de peito).

. Predisposicdo conhecida para trombose arterial ou venosa tal como, resisténcia a proteina C

activada (PCA), deficiéncia em antitrombina-IIl, deficiéncia em proteina C, deficiéncia em
proteina S, hiperhomocisteinémia e anticorpos antifosfolipidos.

. Diabetes mellitus com envolvimento vascular

. A presenca de multiplos ou graves riscos de trombose venosa ou arterial pode constituir também
uma contra-indicagdo (ver “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo”).

. Presenca ou antecedentes de doenca hepatica grave até que os valores da funcdo hepatica
retornem aos valores normais.

. Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos).

. Patologia maligna ou suspeita de situagdes malignas dos Orgdos genitais ou da mama, se
sensiveis aos esterdides sexuais.

. Hiperplasia do endométrio.

. Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.

. Gravidez ou suspeita de gravidez.

. Hipersensibilidade a qualquer uma das substancias activas de <Denominag¢do do medicamento>

ou a qualquer um dos excipientes.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Adverténcias

Se se verificar alguma das situagdes/factores de risco abaixo referidos, devem ponderar-se os
beneficios do uso dos COCs face aos possiveis riscos. Cada caso deve ser considerado
individualmente ¢ discutido com a mulher antes de ela se decidir sobre o uso de <Denominac¢do do
medicamento >. A mulher deve ser aconselhada a contactar o médico no caso de agravamento,
exacerbacdo ou ap6s o aparecimento de algumas destas situagdes ou factores de risco. O médico
decidira, entdo, se o uso de <Denominagdo do medicamento > deve ou ndo ser interrompido.

1. Perturbacées circulatorias

. A utilizagdo de qualquer COC esta associada a um risco aumentado de tromboembolia venosa
(TEV), quando comparado com a ndo utilizagdo. Considera-se que a incidéncia de TEV nas
mulheres ndo utilizadoras de COCs ¢ de 5-10 por 100.000 mulheres-ano. O risco acrescido de
TEV ¢é maior durante o primeiro ano de utilizagdo de qualquer COC. Este risco acrescido €
inferior ao risco de TEV associado a gravidez, que se estima em 60 casos por 100.000
gravidezes. O TEV ¢ fatal em 1-2% dos casos.

. Em varios estudos epidemiologicos verificou-se que as mulheres utilizadoras de COCs contendo
etinilestradiol, a maioria com uma dose de 30 g e um progestagénio tal como o desogestrel tém
um risco aumentado de TEV, quando comparadas com mulheres utilizadoras de COCs contendo
menos do que 50 g de etinilestradiol e o progestagénio levonorgestrel.

. O risco relativo de TEV para COCs contendo 30 pg de etinilestradiol (EE) combinado com
desogestrel ou gestodeno quando comparados com COCs contendo menos de 50 Ug de EE e
levonorgestrel variou entre 1,5 e 2,0. A incidéncia de TEV foi de, aproximadamente, 20 casos
por 100.000 mulheres-ano de utilizagdo de COCs contendo levonorgestrel com menos de 50
mcg de EE. Para <Denominagdo do medicamento > a incidéncia € de, aproximadamente, 30-40
casos por 100.000 mulheres-ano de utilizagdo: i.e. 10-20 casos adicionais por 100.000
mulheres-ano de utilizagdo. O impacto do risco relativo no nimero de casos adicionais sera
maior nas mulheres durante o primeiro ano de utilizagdo de um COC, periodo em que o risco de
TEV ¢é maior para todos os COCs.

. O risco de tromboembolia venosa aumenta com:
. aumento da idade;
. antecedentes familiares (tromboembolia venosa numa crianga da familia ou num familiar

relativamente jovem). Se se suspeitar de predisposi¢ao hereditaria, a mulher devera recorrer a
um especialista para a aconselhar antes de se decidir sobre a utilizagdo de qualquer
contraceptivo hormonal;

. obesidade (indice de massa corporal superior a 30 kg/m?);

. imobiliza¢do prolongada, grande cirurgia, qualquer cirurgia dos membros inferiores ou grandes
traumatismos. Nestas situagdes € aconselhavel interromper a ingestdo do COC (no caso de
cirurgia electiva, pelo menos 4 semanas antes) e ndo recomegar até 2 semanas depois da
completa recuperagio;

. e possivelmente com tromboflebite superficial e veias varicosas. Nao existe nenhum consenso
acerca do possivel papel destas situagdes na etiologia da tromboembolia venosa.
. O uso de COCs em geral tem sido associado a um aumento do risco de enfarte agudo do

miocardio (EAM) ou acidente vascular cerebral, um risco que é fortemente influenciado pela
presenca de outros factores de risco (por ex. fumar, pressdo arterial elevada e idade) (ver
também abaixo). Estas situagdes acontecem raramente. Ainda nao foi estudada a forma como
<Denominag¢do do medicamento > altera o risco de EAM.

. O risco de complicagdes tromboembolicas arteriais aumenta com:

. aumento da idade;

. tabagismo (com os habitos tabagicos e a idade o risco aumenta ainda mais, especialmente em
mulheres a partir dos 35 anos);

. dislipoproteinémia;

. obesidade (indice de massa corporal superior a 30 kg/m?);
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. hipertensao;

. doenga cardiaca valvular;
. fibrilhagdo auricular;
. antecedentes familiares (i.e. trombose arterial numa crianca da familia ou num familiar

relativamente jovem). Se se suspeitar de predisposicao hereditaria, a mulher devera recorrer a
um especialista para a aconselhar antes de se decidir sobre a utilizagdo de qualquer
contraceptivo hormonal;

. A trombose de outros vasos, como os hepaticos, mesentéricos, da retina e renais, €
extremamente rara nas utilizadoras de COCs. Nao existe consenso sobre a associagdo destas
complicagdes com os COCs.

. Os sintomas de trombose venosa ou arterial incluem: dor e/ou edema unilateral nas pernas; dor
toraxica subita e forte, com ou sem irradiagdo para o membro superior esquerdo; dispneia
subita; tosse subita; cefaleias fortes e prolongadas; perda imediata, parcial ou total da visdo;
diplopia; afasia ou discurso incoerente; vertigens; colapso circulatorio com ou sem convulsdes
focais; fraqueza ou marcada parestesia de metade do corpo; distiirbios motores; abdomen agudo.

. Hé outras situagdes clinicas que t€m estado associadas a problemas circulatorios, tais como
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémica hemolitica, doenca
inflamatoria do intestino (doenga de Crohn e colite ulcerosa) e drepanocitose.

. Deve ser considerado o aumento do risco do tromboembolia no puerpério (para informagdes
sobre “Gravidez e aleitamento” ver seccdo 4.6).
. Um aumento da frequéncia ou gravidade de enxaquecas durante a utilizacdo dos COCs (que

pode ser considerada como um sinal prodromico de um acidente vascular cerebral) pode ser
uma razao para a interrupc¢ao imediata do COC.

. Os factores bioquimicos que podem ser indicativos de predisposicdo hereditaria ou adquirida
para trombose venosa ou arterial sdo a resisténcia a proteina C activada (PCA),
hiperhomocisteinémia, deficiéncia de antitrombina III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de
proteina S, anticorpos antifosfolipidos (anticardiolipina e anticoagulante lupico).

. Ao avaliar o risco/beneficio, o médico deve ter em conta que o tratamento adequado de uma
determinada situagdo pode diminuir o risco associado de trombose e que o risco associado a
gravidez € superior ao dos COCs.

2. Tumores

. Em estudos epidemiologicos, foi descrito um risco aumentado de carcinoma do colo do utero
nas utilizadoras de COCs a longo prazo, mas continua a existir controvérsia sobre até que ponto
este aumento pode ser atribuido ao viés introduzido pelos comportamentos sexuais e outros
factores, tais como o virus do papiloma humano (HPV).

. Uma meta-analise de 54 estudos epidemiologicos mostrou que existe um ligeiro aumento do
risco relativo (RR=1.24) para o carcinoma da mama diagnosticado em mulheres a utilizar
COC:s. Este risco adicional desaparece gradualmente durante os 10 anos seguintes a paragem da
contracep¢ao oral. Dado que o carcinoma da mama ¢ raro numa mulher com menos de 40 anos
de idade, o niimero adicional de casos em mulheres a utilizar ou que utilizaram recentemente
COCs ¢ reduzido, em comparagdo com a incidéncia global. Os estudos, no entanto, nao
mostram uma relagdo causal. O maior risco de carcinoma da mama observado podera estar
relacionado quer com um diagndstico mais precoce nas utilizadoras de COCs, quer com o0s
efeitos biologicos dos COCs ou com ambos. O carcinoma da mama, quando diagnosticado nas
mulheres utilizadoras de COCs, encontra-se, normalmente, num estadio clinicamente menos
avancado do que o diagnosticado nas ndo utilizadoras.

. Em casos raros, foram descritos tumores hepaticos benignos e, ainda mais raramente, tumores
hepaticos malignos, em utilizadoras de COCs. Em casos isolados, estes tumores tém ocasionado
hemorragias intra-abdominais que podem ser fatais. Dever-se-a4 considerar a hipotese de um
tumor hepatico no diagndstico diferencial quando ocorre uma dor abdominal alta intensa, uma
hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal numa mulher que toma COCs.
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3. Outras situagoes

. Mulheres com hipertrigliceridémia ou antecedentes familiares podem ter um risco aumentado de
pancreatite quando utilizam COCs.
. Embora tenha sido referido um aumento ligeiro nos valores da tensdo arterial em mulheres que

tomam COCs, os aumentos clinicamente relevantes sdo raros. Ainda nido se estabeleceu uma
relacdo entre a utilizagdo de COCs e a hipertensdo. No entanto, se ocorrer hipertensiao
persistente, clinicamente significativa, durante a utilizagdo de um COC, o médico devera
suspender o COC e tratar a hipertensdo. Quando for considerado correcto, a administragdo do
COC podera ser retomada desde que se tenha conseguido um valor normal da tensdo arterial
com uma terapéutica anti-hipertensora.

. Foi observada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situa¢des durante a utilizagdo dos
COCs ou durante uma gravidez, sem uma evidéncia concreta da relagdo causa/efeito com os
COCs: ictericia e/ou prurido relacionados com colestase; litiase biliar; porfiria; lupus
eritematoso sistémico; sindrome urémica hemolitica; coreia de Sydenham; herpes gestacional;
perda de audicdo relacionada com otosclerose.

. As alteragdes agudas ou cronicas da funcdo hepatica podem requerer interrup¢ao dos COCs até
que os marcadores da funcdo hepatica voltem ao normal. A recorréncia de uma ictericia
colestatica previamente ocorrida durante uma gravidez ou anterior utilizagdo de hormonas
esterdides ¢ um indicativo de que a utilizagdo dos COCs deve ser interrompida.

. Embora os COCs possam ter um efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e a tolerancia a
glucose, ndo se provou a necessidade de alterar o regime terapéutico nas mulheres diabéticas
que utilizam COCs. No entanto, uma mulher diabética que utilize um COC deve ser
cuidadosamente vigiada.

. A doenga de Crohn e a colite ulcerosa tém sido associadas a utilizagdo dos COCs.

. Ocasionalmente podera surgir cloasma, especialmente numa mulher com antecedentes de
cloasma gravidico. Uma mulher com tendéncia para cloasma deve evitar exposicdo ao sol ou
radiacdo UV durante a utilizagdo dos COCs.

Deve-se considerar toda esta informacdo quando se prescreve este COC. Quando se procede ao
aconselhamento sobre o(s) método(s) contraceptivo(s) disponiveis, toda a informacdo acima referida
deve ser tida em conta.

Exame médico

Antes de se iniciar ou de se reiniciar a toma de <Denomina¢do do medicamento > devera ser feita a
histéria clinica completa (incluindo a histéria clinica familiar) e a possibilidade de gravidez deve ser
excluida. A pressdo arterial devera ser medida e devera ser efectuada a observagdo da mulher, com
base nas contra-indicagdes (secc¢do 4.3) e adverténcias (sec¢do 4.4). Dever-se-a aconselhar a mulher a
ler o folheto informativo cuidadosamente e a cumprir os aconselhamentos prestados. A frequéncia e a
natureza dos exames periddicos futuros devem ser baseados em normas orientadoras estabelecidas
para a pratica clinica e devem ser adaptadas individualmente para cada mulher.

As mulheres deverdo ser informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra as infec¢des
por VIH (SIDA) ou outras doencas sexualmente transmitidas.

Reducio da eficacia
A eficacia dos COCs pode diminuir com o esquecimento dos comprimidos, vomitos (Seccdo 4.2.) ou
medicagdo concomitante (Secgdo 4.5.).

Nao devem ser tomados produtos contendo a erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) enquanto estiver
a ser tomada <Denomina¢do do medicamento > devido ao risco de diminui¢do das concentracdes
plasmaticas e redugdo dos efeitos clinicos de <Denominagdo do medicamento > (ver secgdo 4.5
Interagdes)
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Reducao do controlo do ciclo

Com todos os COCs podem ocorrer hemorragias irregulares (spotting ou hemorragias intraciclicas),
particularmente nos primeiros meses de utilizagdo. Portanto, uma avaliagdo de qualquer hemorragia
irregular s6 tera significado ap6s um periodo de adaptagdo de trés ciclos.

Se as hemorragias irregulares persistirem ou ocorrerem apds ciclos menstruais regulares, deverdo ser
despistadas as causas ndo hormonais e ser tomadas as medidas necessarias para excluir uma neoplasia
ou gravidez. Estas medidas poderdo incluir uma curetagem.

Nalgumas mulheres, a hemorragia de privagdo poderd ndo ocorrer durante o intervalo sem
comprimidos. Se os comprimidos tiverem sido tomados de acordo com o referido na Seccdo 4.2, ¢é
pouco provavel que a mulher esteja gravida. No entanto, se a ingestdo dos comprimidos antes da
primeira hemorragia de privagdo em falta ndo respeitou as condigdes referidas ou se ocorrerem duas
faltas de hemorragia de privacdo, dever-se-a averiguar se ha gravidez antes de continuar a ingestio dos
comprimidos.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

Interacgoes

As interacgdes medicamentosas que resultem num aumento de depuragdo das hormonas sexuais
podem originar hemorragias intraciclicas e faléncia contraceptiva. Isto foi confirmado com as
hidantoinas, barbitiricos, primidona, carbamazepina e rifampicina; suspeita-se que a oxcarbazepina, o
topiramato, o felbamato, ritonavir e a griseofluvina também possam causar interac¢do. O mecanismo
desta interacgdo parece estar relacionado com as propriedades de indugdo enzimatica a nivel hepatico
dos farmacos citados. Geralmente, a indugdo enzimatica maxima ndo ocorre nas 2-3 primeiras
semanas, mas pode manter-se até 4 semanas apos a suspensao da terapéutica.

Também estd referida faléncia contraceptiva com os COCs devida a sua interaccdo com certos
antibioticos, tais como a ampicilina e as tetraciclinas. O mecanismo deste efeito ndo estd ainda
esclarecido.

As mulheres em tratamento a curto prazo com um farmaco de qualquer dos grupos acima referidos
deverdo usar, temporariamente, um método de barreira, além do COC, ou seja enquanto fizerem a
medicagdo concomitante e nos sete dias seguintes ao término dessa medicacdo. No caso da
rifampicina, além do COC devera ser utilizado um método de barreira durante a medicagdo e nos 28
dias apds a sua suspensdo. Se a administragdo do outro fAirmaco se prolongar para além da ingestio do
ultimo comprimido do blister do COC, o proximo blister devera ser iniciado sem o habitual intervalo
sem comprimidos.

Nas mulheres em tratamento a longo prazo com farmacos indutores dos enzimas hepaticos tem sido
recomendado o aumento das doses dos COCs por alguns especialistas. Se um aumento das doses ndo ¢
desejavel ou ndo parece ser satisfatdorio ou seguro, como, por exemplo, no caso de hemorragias
irregulares, devera ser aconselhado o uso de outro método contraceptivo.

Os produtos que contenham a erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) ndao devem ser tomados
concomitantemente com contraceptivos orais, uma vez que esta situagcdo pode potencialmente resultar
numa perda do efeito contraceptivo. Foram descritos casos de hemorragias irregulares e gravidezes
indesejadas, que se deveram a indugo das enzimas metabolizadoras do farmaco pela erva de S. Joao.
Este efeito indutor pode persistir até, pelo menos, 2 semanas apds cessacio do tratamento com a erva
de S. Jodo.

Testes laboratoriais

A utilizagdo de COCs com hormonas esteroides pode influenciar os resultados de certos testes
laboratoriais, incluindo os parametros bioquimicos das funcdes hepatica, tiroideia, supra-renal e renal,
os niveis plasmaticos das proteinas (de transporte), como, por exemplo, globulinas de ligagdo aos
corticosterdides e frac¢des lipidicas/lipoproteicas, os parametros do metabolismo dos hidratos de
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carbono e os parametros de coagulacdo e fibrindlise. Em geral, as alteracdes verificadas mantém-se
dentro dos valores normais.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao estd indicado o uso de COCs durante a gravidez. A maioria dos estudos epidemiologicos
efectuados mostraram ndo haver um aumento de risco de malformacdo do feto em mulheres que
tomaram COCs antes de engravidar, nem de efeitos teratogénicos no caso de um COC ter sido
inadvertidamente tomado no inicio de uma gravidez.

O aleitamento pode ser influenciado pelos COCs uma vez que estes podem reduzir a quantidade e
alterar a composi¢ao do leite produzido; portanto, ndo devera ser recomendado o uso de COCs durante
o aleitamento. O leite materno pode conter pequenas quantidades de hormonas esterdides e/ou dos
seus metabolitos, mas ndo ha conhecimento de que tenham efeitos adversos sobre o recém-nascido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram observados quaisquer efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis graves

Existe um risco aumentado de tromboembolia venosa para todas as mulheres que usem um COC. Para
mais informagdo sobre as diferencas do risco entre COCs e para outos efeitos indesejaveis graves ver

seccao 4.4.

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Foram referidos os seguintes efeitos indesejaveis nas utilizadoras de COCs:

Mama: tensdo, dor e secre¢do mamaria;

Sistema Nervoso Central: cefaleias, enxaquecas, alteracdes na libido, depressao;

Olhos: intolerancia as lentes de contacto;

Tracto gastrointestinal: nauseas, vomitos;

Uro-genital: alteracdes na secrec¢do vaginal;

Pele: doengas cutaneas diversas (eritema nodoso, eritema multiforme,
fotosensibilidade, rash);

Varios: retengdo de liquidos, aumento do peso corporal; reac¢des de
hipersensibilidade.

4.9 Sobredosagem

Nao existem referéncias a efeitos nocivos graves para a saide em casos de sobredosagem. Os sintomas
que poderdo ocorrer nesta situacdo incluem: natseas, vomitos e, em mulheres jovens, hemorragias
vaginais ligeiras. Nao existem antidotos. O tratamento devera ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Classificagao ATC: GO3ABO05

O efeito contraceptivo dos COCs baseia-se na interac¢ao de varios factores, sendo os mais importantes
a inibicdo da ovulacdo e as alteragdes nas caracteristicas fisicas do muco cervical. Para além da
contracep¢io, os COCs possuem outras propriedades positivas que, conjuntamente com os seus efeitos
ditos negativos (ver “Adverténcias” e “Efeitos indesejaveis”), permitem decidir sobre o melhor
método de contracepcdo. Os ciclos menstruais tornam-se mais regulares e as perdas menstruais menos
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abundantes e dolorosas, o que pode resultar numa diminui¢do da ocorréncia de défice de ferro. Por
outro lado, os COCs de dosagem mais elevada (50 pg de etinilestradiol) podem reduzir os tumores
fibrocisticos mamarios e dos ovarios, a doenca inflamatoria pélvica (DIP), a gravidez ectopica e o
carcinoma do endométrio e do ovario. Ainda ndo esta confirmado se estes dados se aplicam aos COCs
de baixa dosagem.

Em estudos clinicos, foi demonstrado que <Denominagdo do medicamento > reduz significativamente
os parametros androgénicos 3-0-androstenediol-glucoronido, androstenediona, DHEA-S e testosterona
livre.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Desogestrel

Absorc¢do

O desogestrel administrado por via oral é rapida e completamente absorvido e convertido em
etonogestrel. As concentragdes séricas maximas de aproximadamente 1,5 ng/ml (1* semana) a 5 ng/ml
(3? semana) sdo atingidas cerca de 1,5 horas apds a ingestdo. A biodisponibilidade é de 62 - 81%.

Distribuicdo

O etonogestrel liga-se a albumina sérica e as hormonas sexuais de ligagdo a globulina (SHBG).
Apenas 2-4% das concentragdes séricas totais da substancia circula sob a forma livre e 40-70% estao
especificamente ligadas as SHBG. O aumento das SHBG induzido pelo etinilestradiol influencia a
distribuicdo pelas proteinas plasmaticas, aumentando a fracgo ligada as SHBG e diminuindo a frac¢ao
ligada a albumina. O volume de distribui¢do aparente do desogestrel é de 1,5 1/kg.

Metabolismo

O etonogestrel ¢ completamente metabolizado pelos mecanismos conhecidos do metabolismo dos
esteroides. A taxa de depuragdo metabolica ¢ de 2 ml/min/Kg. Nao foram observadas interacgdoes com
o etinilestradiol quando se procedeu a sua administragdo em simultaneo.

Eliminacgao

Os niveis séricos do etonogestrel diminuem em duas fases. A fase terminal é caracterizada por uma
semi-vida de cerca de 30 horas. O desogestrel e os seus metabolitos sdo excretados numa relacdo
urinaria-biliar de cerca de 6:4.

Estado de equilibrio

A farmacocinética do etonogestrel ¢ influenciada pelos niveis das SHBG, que aumentam trés vezes por
accdo do etinilestradiol. Apods a ingestdo diaria, os niveis circulantes da substancia aumentam duas a
trés vezes, atingindo o estado de equilibrio na segunda metade do ciclo de tratamento.

Etinilestradiol

Absor¢do

O etinilestradiol administrado por via oral ¢ rapida e completamente absorvido. As concentragdes
séricas maximas de cerca de 80 pg/ml sdo atingidas ao fim de 1-2 horas. A biodisponibilidade absoluta
resultante da conjugacdo pré-sistémica e do efeito da primeira passagem hepatica é de cerca de 60%.

Distribuicdo

O etinilestradiol liga-se grandemente, mas de uma forma ndo especifica a albumina sérica
(aproximadamente 98,5%) e induz um aumento das concentragdes séricas das SHBG. Determinou-se
um volume de distribui¢do aparente de cerca de 5 1/kg.

Metabolismo

O etinilestradiol ¢ submetido a uma conjugacao pré-sistémica, quer na mucosa do intestino delgado,
quer no figado. O etinilestradiol é principalmente metabolizado por uma reac¢do de hidroxilaggo
aromadtica, mas forma-se uma grande variedade de metabolitos hidroxilados e metilados, que podem
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estar presentes como formas livres ou formas conjugadas com glucuronidos e sulfatos. A taxa de
depuracdo metabdlica ¢ cerca de 5 ml/min/kg.

Eliminacgdo

Os niveis séricos do etinilestradiol diminuem em duas fases, e a fase terminal é caracterizada por uma
semi-vida de cerca de 24 horas. A substiancia ndo modificada ndo ¢é excretada e os metabolitos do
etinilestradiol sdo excretados numa relacdo urinaria-biliar de 4:6. A semi-vida de excre¢do dos
metabolitos é de 1 dia, aproximadamente.

Estado de equilibrio

As concentragdes de equilibrio sdo atingidas ao fim de 3-4 dias quando as concentra¢des séricas do
farmaco s3o 30 a 40% mais elevados do que as obtidas com a administragdo de uma dose unica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo mostraram qualquer perigo especial para os humanos quando os COCs séo
usados como recomendados. Este facto baseia-se em estudos convencionais de toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para a reproducdo. No entanto, deve

ter-se em conta que os esterdides sexuais podem promover o crescimento de alguns tumores e tecidos
hormono-dependentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo

alfa-tocoferol, lactose monohidratada, amido de batata, povidona, silica coloidal anidra, acido
estearico.

Revestimento

Oxido férrico vermelho (E172)*, 6xido férrico amarelo (E172)**, hipromelose, macrogol 400, talco,
didxido de titanio (E171).

* $6 nos comprimidos com 0,100 mg de desogestrel/0,030 mg de etinilestradiol

** 56 nos comprimidos com 0,050 mg de desogestrel /0,035 mg de etinilestradiol.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

N&o guardar acima de 30°C
Guardar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
A embalagem ¢ um blister de PVC/aluminio contendo 21 comprimidos. O blister ¢ embalado numa

saqueta de aluminio, a qual é acondicionada numa cartonagem juntamente com o folheto informativo
(1, 3 ou 6 saquetas por caixa).
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6.6 Instrucdes de utilizacdo e manipulacido

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO DA A.I.LM.

9. DATA DA PRIMEIRA RENOVACAO DE A.L.M.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<Denominag¢do do medicamento >, comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

<Denominag¢do do medicamento > & um contraceptivo oral trifasico no qual:

¢ cada comprimido amarelo contém 0,050 mg de desogestrel e 0,035 mg de etinilestradiol.
¢ cada comprimido vermelho contém 0,100 mg de desogestrel e 0,030 mg de etinilestradiol.
* cada comprimido branco contém 0,150 mg de desogestrel e 0,030 mg de etinilestradiol.

* os comprimidos verdes ndo contém substancias activas (comprimidos placebo).

Excipientes, ver 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos sdo redondos, biconvexos e com 5 mm de didmetro. Numa das faces tém gravado o
c6digo VR4 (comprimidos amarelos), VR2 (comprimidos vermelhos) e TRS (comprimidos brancos)
ou KH/2 (comprimidos verdes) e no reverso a palavra Organon*.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas
Contracepgao oral.

4.2 Posologia e modo de administracio

Como tomar <Denominacdo do medicamento >

Os comprimidos deverdo ser tomados diariamente, segundo a ordem indicada no blister, 8 mesma hora e
com a quantidade de agua necessaria. Devera ser tomado 1 comprimido diario, durante 28 dias
consecutivos, comecando com os comprimidos amarelos durante 7 dias, seguidos pelos comprimidos
vermelhos durante 7 dias, pelos comprimidos brancos durante outros 7 dias e, finalmente, pelos verdes
(comprimidos inactivos ou placebo) também durante 7 dias. Cada embalagem seguinte ¢ iniciada
imediatamente apds o ultimo comprimido placebo. Durante os dias em placebo ocorre habitualmente uma
hemorragia de privacdo, a qual comega normalmente no 2° ou 3° dia ap6s o ultimo comprimido activo e
pode ndo ter terminado antes do inicio do novo blister.

Como iniciar <Denominacgdo do medicamento >

Sem uso prévio de um contraceptivo (no més anterior)

A administra¢do deverd iniciar-se no 1° dia do ciclo menstrual (1° dia da hemorragia) . O inicio podera
ser adiado para o 2° - 5° dia, mas devera ser recomendado o uso de um método de barreira nos
primeiros 7 dias em que toma os comprimidos.

Mudanga de um outro contraceptivo oral combinado (COC)

Preferencialmente, devera iniciar-se a administragdo de <Denominag¢do do medicamento > no dia
seguinte a ser tomado o ultimo comprimido activo do outro COC; no entanto, esta podera comegar
mais tarde, mas nunca mais tarde do que o dia seguinte ao intervalo sem comprimidos.
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Mudanga de um CO s6 com progestagénio (minipilula,injec¢do,implante)

Poder-se-4 iniciar a administragdo de <Denominag¢do do medicamento > em qualquer dia quando a
mulher esta a mudar de uma minipilula (ou no dia da remoc¢ao do implante ou, ainda, quando o método
for o injectavel, na altura em que devesse ser administrada a injec¢do seguinte), mas devera ser
aconselhada a utilizagdo de um método de barreira durante os primeiros 7 dias em que tomar
<Denominag¢do do medicamento >.

A seguir a um aborto ocorrido no primeiro trimestre
Poder-se-4 iniciar imediatamente a administragcdo de <Denominag¢do do medicamento >. Nesse caso,
nao ha necessidade de nenhuma outra medida contraceptiva.

A seguir ao parto ou a um aborto ocorrido no segundo trimestre

Para aleitamento veja a secgdo 4.6.

Recomenda-se iniciar a administragdo de <Denomina¢do do medicamento > entre os dias 21 ¢ 28 do
pos-parto ou de um aborto ocorrido no segundo trimestre. Caso inicie mais tarde, dever-se-a
recomendar a utilizagdo de um método de barreira nos primeiros 7 dias em que tomar os comprimidos.
No entanto, se ocorrerem relagcdes sexuais antes do inicio da administragdo de <Denomina¢do do
medicamento >, dever-se-4 examinar a possibilidade de gravidez ou aguardar pelo primeiro periodo
menstrual.

O que fazer quando houver esquecimento dos comprimidos

Se o atraso for inferior a 12 horas, qualquer que seja o comprimido tomado, ndo ha reducéo na
eficacia contraceptiva. Dever-se-4 ingerir imediatamente o comprimido esquecido e os restantes
deverdo ser tomados no horario habitual.

Se o atraso em tomar qualquer dos comprimidos activos for superior a 12 horas podera haver redugdo
na eficacia contraceptiva. Quanto ao esquecimento de comprimidos, devem ser respeitadas as duas
regras basicas seguintes:

1%, A ingestdo dos comprimidos nunca devera ser interrompida por um periodo superior a 7 dias.

2% Para que haja um adequado bloqueio do eixo hipotdlamo-hipoéfise-ovario, € necessaria a
ingestdo dos comprimidos de forma continua durante 7 dias.

Por conseguinte, poderdo ser recomendadas as seguintes atitudes:

. 17 semana (comprimidos amarelos)

O comprimido esquecido devera ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso
signifique a ingestdo de dois comprimidos a0 mesmo tempo. Os outros comprimidos serdo
tomados a hora habitual. Recomenda-se a utilizagdo de um método de barreira (por exemplo,
preservativo) durante os 7 dias seguintes. Dever-se-a considerar a possibilidade de ter ocorrido
gravidez no caso de ter havido relagdes sexuais nos 7 dias anteriores. Quanto maior for o
numero de comprimidos esquecidos e quanto mais proximo se estiver do intervalo regular com
comprimidos placebo, maior € o risco de gravidez.

. 2" semana (comprimidos vermelhos)

O comprimido esquecido devera ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso signifique a
ingestdo de dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros comprimidos serdo tomados a hora
habitual. Se a mulher tomou correctamente os comprimidos nos 7 dias anteriores ao esquecimento, nao
havera necessidade de utilizar outro método contraceptivo. Se ndo for esse o caso, ou se ela esqueceu
mais do que 1 comprimido, deverdo ser tomadas outras precaucdes durante os proximos 7 dias.

* 3%semana (comprimidos brancos)

O risco da redugdo da eficicia contraceptiva ¢ iminente dada a proximidade do intervalo com
comprimidos placebo. No entanto, um ajustamento do esquema pode prevenir a diminui¢do da
proteccdo contraceptiva. A partir daqui, a mulher podera optar por qualquer das duas solugdes a
seguir indicadas, sem necessidade de precaugdes adicionais, desde que tenha havido uma ingestao
correcta nos ultimos 7 dias antes do esquecimento. Se ndo for esse o caso, a mulher devera ser
aconselhada a seguir a primeira das duas opgdes e a tomar outras precaugdes também nos proximos 7
dias.

1. O comprimido esquecido deve ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso
signifique a ingestdo de dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros comprimidos serdo
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tomados a hora habitual. A embalagem seguinte devera ser iniciada logo que os comprimidos
activos da embalagem em uso terminem, isto é, ndo deverdo ser tomados comprimidos placebo.
Em principio, ndo ird ocorrer nenhuma hemorragia de privagdo até ao intervalo com
comprimidos placebo da segunda embalagem, mas poderd acontecer spotting ou hemorragias
intraciclicas nos dias de ingestdo dos comprimidos activos.

2. Suspender a ingestdo dos comprimidos activos e continuar imediatamente com os comprimidos
placebo. O nimero total de comprimidos esquecidos mais os comprimidos placebo nunca
devera exceder os sete. Em seguida devera ser iniciada uma nova embalagem.

* 4" semana (comprimidos verdes)

A protec¢do contraceptiva ndo ¢ diminuida e os comprimidos seguintes deverdo ser tomados & hora

habitual.

Se tiver havido esquecimento de comprimidos activos e ndo ocorrer nenhuma hemorragia de privagéo
no primeiro intervalo normal de comprimidos placebo, devera ser considerada a possibilidade de
gravidez.

Conselhos em caso de vomitos
Se os vomitos ocorrerem dentro de 3-4 horas apds a ingestdo dos comprimidos, a absor¢ao
podera ndo ter sido completa. Nesta situagdo, aplica-se o referido em relagdo aos comprimidos
esquecidos (ver acima). Se a mulher ndo quiser alterar o esquema de ingestdo dos comprimidos,
devera tomar o(s) comprimido(s) adicionais necessarios de um outro blister.

Como alargar a duracio dos ciclos menstruais

Alargar a duragdo dos ciclos menstruais ndo € uma indicag@o para o produto. No entanto, se, em casos
excepcionais, for necessario atrasar um periodo, a mulher devera continuar a tomar os comprimidos
brancos de outra embalagem de <Denominac¢do do medicamento > sem tomar os comprimidos de
placebo. Este esquema podera ser prolongado durante um maximo de 7 dias (o dos comprimidos
brancos na segunda embalagem). Durante este esquema de ingestdo, podera ocorrer “spotting” ou
hemorragias intraciclicas. A ingestdo regular de <Denominag¢do do medicamento > deve ser retomada
apos o intervalo habitual de 7 dias com comprimidos de placebo.

Para alterar o inicio do periodo menstrual para outro dia da semana, a mulher podera ser aconselhada a
reduzir o intervalo sem comprimidos em tantos dias quantos desejar. Quanto mais curto for o
intervalo, maior € o risco de ndo ocorrer uma hemorragia de privacdo e de ocorrerem hemorragias
intraciclicas e spotting durante a ingestdo do segundo blister (tal como quando se atrasa um periodo
menstrual).

4.3 Contra-indicac¢oes

Os COCs nao deverdao ser administrados nas situagdes abaixo indicadas. Se uma destas situagdes
surgir durante a ingestdo de um COC, a ingestdo do produto devera ser imediatamente suspensa:

. Presenca ou antecedentes de trombose venosa (trombose venosa profunda, embolismo
pulmonar).

. Presenga ou antecedentes de trombose arterial (enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral)
ou situac¢des prodromicas (por ex. acidente isquémico transitorio e angina de peito)

. Predisposi¢do conhecida para trombose arterial ou venosa tal como, resisténcia a proteina C

activada (PCA), deficiéncia em antitrombina-III, deficiéncia em proteina C, deficiéncia em
proteina S, hiperhomocisteinémia e anticorpos antifosfolipidos

. Diabetes mellitus com envolvimento vascular

. A presenca de multiplos ou graves riscos de trombose venosa ou arterial pode constituir também
uma contra-indicagdo (ver “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo”).

. Presenca ou antecedentes de doenca hepatica grave até que os valores da funcdo hepatica
retornem aos valores normais.

. Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos).

. Patologia maligna ou suspeita de situagdes malignas dos orgdos genitais ou da mama, se
sensiveis aos esterdides sexuais.
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4.4

Hiperplasia do endométrio.

Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.

Gravidez ou suspeita de gravidez.

Hipersensibilidade a qualquer uma das substancias activas de <Denominagdo do medicamento>
ou a qualquer um dos seus excipientes.

Adverténcias e precaucdes especiais de utiliza¢ao

Adverténcias

Se se verificar alguma das situagdes/factores de risco abaixo referidos, devem ponderar-se os
beneficios do uso dos COCs face aos possiveis riscos. Cada caso deve ser considerado
individualmente e discutido com a mulher antes de ela se decidir sobre o uso de <Denominagdo do
medicamento >. A mulher deve ser aconselhada a contactar o médico no caso de agravamento,
exacerbagdo ou apoOs o aparecimento de algumas destas situagdes ou factores de risco. O médico
decidira, entdo, se o uso de <Denominagdo do medicamento > deve ou nao ser interrompido.

1.

Perturbagoes circulatorias

A utilizagdo de qualquer COC esta associada a um risco aumentado de tromboembolia venosa
(TEV), quando comparado com a ndo utilizagdo. Considera-se que a incidéncia de TEV nas
mulheres ndo utilizadoras de COCs ¢ de 5-10 por 100.000 mulheres-ano. O TEV ¢ fatal em 1-
2% dos casos. O risco acrescido de TEV ¢é maior durante o primeiro ano de utilizagdo de
qualquer COC. Este risco acrescido ¢ inferior ao risco de TEV associado a gravidez, que se
estima em 60 casos por 100 000 gravidezes. O TEV ¢ fatal em 1-2% dos casos.

Em varios estudos epidemiologicos verificou-se que as mulheres utilizadoras de COCs contendo
etinilestradiol, a maioria com uma dose de 30 Hg, e um progestagénio tal como o desogestrel
tém um risco aumentado de TEV, quando comparadas com mulheres utilizadoras de COCs
contendo menos do que 50 g de etinilestradiol e o progestagénio levonorgestrel.

O risco relativo de TEV para COCs contendo 30 pg de etinilestradiol (EE) combinado com
desogestrel ou gestodeno quando comparados com COCs contendo menos de 50 mcg de EE e
levonorgestrel variou entre 1,5 ¢ 2,0. A incidéncia de TEV foi de, aproximadamente, 20 casos
por 100.000 mulheres-ano de utilizagdo de COCs contendo levonorgestrel com menos de 50 pg
de EE. Para <Denominag¢do do medicamento > a incidéncia ¢ de, aproximadamente, 30-40
casos por 100.000 mulheres-ano de utilizagdo: i.e. 10-20 casos adicionais por 100.000
mulheres-ano de utilizagdo. O impacto do risco relativo no numero de casos adicionais sera
maior nas mulheres durante o primeiro ano de utilizagdo de um COC, periodo em que o risco de
TEV ¢ maior para todos os COCs.

O risco de tromboembolia venosa aumenta com:

aumento da idade;

antecedentes familiares (tromboembolia venosa numa crianca da familia ou num familiar
relativamente jovem). Se se suspeitar de predisposi¢ao hereditaria, a mulher devera recorrer a
um especialista para a aconselhar antes de se decidir sobre a utilizagdo de qualquer
contraceptivo hormonal;

obesidade (massa corporal superior a 30 kg/m?);

imobilizac¢do prolongada, grande cirurgia, qualquer cirurgia dos membros inferiores ou grandes
traumatismos. Nestas situagdes € aconselhavel interromper a ingestdo do COC (no caso de
cirurgia electiva, pelo menos 4 semanas antes) e ndo recomegar até 2 semanas depois da
completa recuperagao;

e possivelmente com tromboflebite superficial e veias varicosas. Ndo existe nenhum consenso
acerca do possivel papel destas situagdes na etiologia da tromboembolia venosa.

O uso de COCs em geral tem sido associado a um aumento do risco de enfarte agudo do
miocardio (EAM) ou acidente vascular cerebral, um risco que é fortemente influenciado pela
presenga de outros factores de risco (por ex. fumar, pressdo arterial elevada e idade) (ver
também abaixo). Estas situagdes acontecem raramente. Ainda nao foi estudada a forma como
<Denominagdo do medicamento > altera o risco de EAM
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. O risco de complicagdes tromboembolicas arteriais aumenta com:

. aumento da idade;

. tabagismo (com os habitos tabagicos e a idade o risco aumenta ainda mais, especialmente em
mulheres a partir dos 35 anos);

. dislipoproteinémia;

. obesidade (indice de massa corporal superior a 30 kg/m?);

. hipertensao;

. doenga cardiaca valvular;

. fibrilhagao auricular;

. antecedentes familiares (i.e. trombose arterial numa crianca da familia ou num familiar

relativamente jovem). Se se suspeitar de predisposi¢ao hereditaria, a mulher devera recorrer a
um especialista para a aconselhar antes de se decidir sobre a utilizagdo de qualquer
contraceptivo hormonal;

. A trombose de outros vasos, como o0s hepaticos, mesentéricos, da retina e renais, ¢
extremamente rara nas utilizadoras de COCs. Nao existe consenso sobre a associagdo destas
complicagdes com os COCs.

. Os sintomas de trombose venosa ou arterial incluem: dor e/ou edema unilateral nas pernas; dor
toraxica subita e forte, com ou sem irradiagdo para o membro superior esquerdo; dispneia
subita; tosse subita; cefaleias fortes e prolongadas; perda imediata, parcial ou total da visdo;
diplopia; afasia ou discurso incoerente; vertigens; colapso circulatério com ou sem convulsdes
focais; fraqueza ou marcada parestesia de metade do corpo; distiirbios motores; abdémen agudo.

. Ha outras situagdes clinicas que t€m estado associadas a problemas circulatorios, tais como
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémica hemolitica, doenca
inflamatoria do intestino (doenga de Crohn e colite ulcerosa) e drepanocitose.

. Deve ser considerado o aumento do risco do tromboembolia no puerpério (para informagoes
sobre “Gravidez e aleitamento” ver sec¢ao 4.6).
. Um aumento da frequéncia ou gravidade de enxaquecas durante a utilizacdo dos COCs (que

pode ser considerada como um sinal prodrémico de um acidente vascular cerebral) pode ser
uma razdo para a interrupgdo imediata do COC.

. Os factores bioquimicos que podem ser indicativos de predisposicdo hereditaria ou adquirida
para trombose venosa ou arterial sdo a resisténcia a proteina C activada (PCA),
hiperhomocisteinémia, deficiéncia de antitrombina III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de
proteina S, anticorpos antifosfolipidos (anticardiolipina e anticoagulante lapico).

. Ao avaliar o risco/beneficio, o0 médico deve ter em conta que o tratamento adequado de uma
determinada situacdo pode diminuir o risco associado de trombose e que o risco associado a
gravidez ¢ superior ao dos COCs.

2. Tumores

. Em estudos epidemiolégicos, foi descrito um risco aumentado de carcinoma do colo do utero
nas utilizadoras de COCs de longa duragdo, mas continua a existir controvérsia sobre até que
ponto este aumento pode ser atribuido confundido por comportamentos sexuais e outros
factores, tais como o virus do papiloma humano (HPV).

. Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos mostrou que existe um ligeiro aumento do
risco relativo (RR=1.24) para o carcinoma da mama diagnosticado em mulheres a utilizar
COCs. Este risco adicional desaparece gradualmente durante os 10 anos seguintes a paragem da
contracep¢ao oral. Dado que o carcinoma da mama ¢ raro numa mulher com menos de 40 anos
de idade, o numero adicional de casos em mulheres a utilizar ou que utilizaram recentemente
COCs ¢ reduzido, em comparagdo com a incidéncia global. Os estudos, no entanto, nao
mostram uma relagdo causal. O maior risco de carcinoma da mama observado podera estar
relacionado quer com um diagndstico mais precoce nas utilizadoras de COCs, quer com o0s
efeitos biologicos dos COCs ou com ambos. O carcinoma da mama, quando diagnosticado nas
mulheres utilizadoras de COCs, encontra-se, normalmente, num estadio clinicamente menos
avancado do que o diagnosticado nas nao utilizadoras.
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. Em casos raros, foram descritos tumores hepaticos benignos e, ainda mais raramente, tumores
hepéaticos malignos, em utilizadoras de COCs. Em casos isolados, estes tumores tém ocasionado
hemorragias intra-abdominais que podem ser fatais. Dever-se-a4 considerar a hipotese de um
tumor hepatico no diagndstico diferencial quando ocorre uma dor abdominal alta intensa, uma
hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal numa mulher que toma COCs.

3. Outras situagoes

. Mulheres com hipertrigliceridémia ou antecedentes familiares podem ter um risco aumentado de
pancreatite quando utilizam COCs.

. Embora tenha sido referido um aumento ligeiro nos valores da tensdo arterial em mulheres que

tomam COCs, os aumentos clinicamente relevantes sdo raros. Ainda nido se estabeleceu uma
relagdo entre a utilizagdo de COCs e a hipertensdo. No entanto, se ocorrer hipertensio
persistente clinicamente significativa durante a utilizagdo de um COC, o médico devera
suspender o COC e tratar a hipertensdo. Quando for considerado correcto, a administragdo do
COC podera ser retomada desde que se tenha conseguido um valor normal da tensdo arterial
com uma terapéutica anti-hipertensora.

. Foi observada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situagcdes durante a utilizacdo dos
COCs ou durante uma gravidez, sem uma evidéncia concreta da relagdo causa/efeito com os
COCs: ictericia e/ou prurido relacionados com colestase; litiase biliar; porfiria; lupus
eritematoso sistémico; sindrome urémica hemolitica; coreia de Sydenham; herpes gestacional;
perda de audig@o relacionada com otosclerose.

. As alteragdes agudas ou cronicas da fungdo hepatica podem requerer interrup¢do dos COCs até
que os marcadores da funcdo hepatica voltem ao normal. A recorréncia de uma ictericia
colestatica previamente ocorrida durante uma gravidez ou anterior utilizagdo de hormonas
esterdides € um indicativo de que a utilizacdo dos COCs deve ser interrompida.

. Embora os COCs possam ter um efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e a tolerancia a
glucose, ndo se provou a necessidade de alterar o regime terapéutico nas mulheres diabéticas
que utilizam COCs. No entanto, uma mulher diabética que utilize um COC deve ser
cuidadosamente vigiada.

. A doenga de Crohn e a colite ulcerosa tém sido associadas a utilizagcdo dos COCs.

. Ocasionalmente poderd surgir cloasma, especialmente numa mulher com antecedentes de
cloasma gravidico. Uma mulher com tendéncia para cloasma deve evitar exposi¢cdo ao sol ou
radiagdo UV durante a utilizagdo dos COCs.

Deve-se considerar toda esta informagdo quando se prescreve este COC. Quando se procede ao
aconselhamento sobre o(s) método(s) contraceptivo(s) disponiveis, toda a informacdo acima referida
deve ser tida em conta.

Exame Médico

Antes de se iniciar ou de se reiniciar a toma de <Denominacdo do medicamento > devera ser feita a
historia clinica completa (incluindo a historia clinica familiar) e a possibilidade de gravidez deve ser
excluida. A pressdo arterial devera ser medida e devera ser efectuada a observagdo da mulher, com
base nas contra-indicagoes (secc¢do 4.3) e adverténcias (sec¢do 4.4). Dever-se-a aconselhar a mulher a
ler o folheto informativo cuidadosamente e a cumprir os aconselhamentos prestados. A frequéncia e a
natureza dos exames periodicos futuros devem ser baseados em normas orientadoras estabelecidas
para a pratica clinica e devem ser adaptadas individualmente para cada mulher.

As mulheres deverdo ser informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra as infec¢des
por VIH (SIDA) ou outras doencas sexualmente transmitidas.

Reducio da eficacia
A eficacia dos COCs pode diminuir com o esquecimento dos comprimidos, vomitos (Secgdo 4.2.) ou
medicagdo concomitante (Secgdo 4.5.).
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Nao devem ser tomados produtos contendo a erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) enquanto estiver
a ser tomada <Denominac¢do do medicamento > devido ao risco de diminuicdo das concentracdes
plasmaticas e redugdo dos efeitos clinicos de <Denomina¢do do medicamento > (ver secgdo 4.5
Interac¢des)

Reducao do controlo do ciclo

Com todos os COCs podem ocorrer hemorragias irregulares (spotting ou hemorragias intraciclicas),
particularmente nos primeiros meses de utilizagdo. Portanto, uma avaliacdo de qualquer hemorragia
irregular s6 tera significado ap6s um periodo de adaptagdo de trés ciclos.

Se as hemorragias irregulares persistirem ou ocorrerem apos ciclos menstruais regulares, deverdo ser
despistadas as causas ndo hormonais e tomadas as medidas necessarias para excluir uma neoplasia ou
gravidez. Estas medidas poderdo incluir uma curetagem.

Nalgumas mulheres, a hemorragia de privagdo poderda ndo ocorrer durante o intervalo com
comprimidos placebo. Se os comprimidos tiverem sido tomados de acordo com o referido na Secg@do
4.2, é pouco provavel que a mulher esteja gravida. No entanto, se a ingestdo dos comprimidos antes da
primeira hemorragia de privacdo em falta ndo respeitou as condicdes referidas ou se ocorrerem duas
faltas de hemorragia de privacao, dever-se-a averiguar se ha gravidez antes de continuar a ingestdo dos
comprimidos.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacciao

Interaccoes

As interac¢des medicamentosas que resultem num aumento de depuragdo das hormonas sexuais
podem originar hemorragias intraciclicas e faléncia contraceptiva. Isto foi confirmado com as
hidantoinas, barbitiricos, primidona, carbamazepina e rifampicina; suspeita-se que a oxcarbazepina, o
topiramato, o felbamato, ritonavir e a griseofluvina também possam causar interacgdo. O mecanismo
desta interac¢do parece estar relacionado com as propriedades de inducdo enzimatica a nivel hepatico
dos farmacos citados. Geralmente, a indugdo enzimatica maxima nao ocorre nas 2-3 primeiras semanas
mas pode manter-se até 4 semanas apds a suspensao da terapéutica.

Também esta referida faléncia contraceptiva com os COCs devida a sua interacgdo com certos
antibidticos, tais como a ampicilina e as tetraciclinas. O mecanismo deste efeito ndo estd ainda
esclarecido.

As mulheres em tratamento a curto prazo com um farmaco de qualquer dos grupos acima referidos
deverdo usar, temporariamente, um método de barreira, além do COC, ou seja enquanto fizerem a
medicagdo concomitante e nos sete dias seguintes ao término dessa medicacdo. No caso da
rifampicina, além do COC devera ser utilizado um método de barreira durante a medicagdo e nos 28
dias apds a sua suspensdo. Se a administragdo do outro fAirmaco se prolongar para além da ingestio do
ultimo comprimido do blister do COC, o proximo blister devera ser iniciado sem o habitual intervalo
sem comprimidos.

Nas mulheres em tratamento a longo prazo com farmacos indutores dos enzimas hepaticos tem sido
recomendado o aumento das doses dos COCs por alguns especialistas. Se um aumento das doses ndo ¢
desejavel ou ndo parece ser satisfatdorio ou seguro, como, por exemplo, no caso de hemorragias
irregulares, devera ser aconselhado o uso de outro método contraceptivo.

Os produtos que contenham a erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) ndo devem ser tomados
concomitantemente com contraceptivos orais, uma vez que esta situacdo pode potencialmente resultar
numa perda do efeito contraceptivo. Foram descritos casos de hemorragias irregulares e gravidezes
indesejadas, que se deveram a indugdo das enzimas metabolizadoras do farmaco pela erva de S. Jodo.
Este efeito indutor pode persistir até, pelo menos, 2 semanas apds cessacdo do tratamento com a erva
de S. Jodo.
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Testes laboratoriais

A utilizagdo de COCs com hormonas esterdides pode influenciar os resultados de certos testes
laboratoriais, incluindo os parametros bioquimicos das func¢des hepatica, tiroideia, supra-renal e renal,
os niveis plasmaticos das proteinas (de transporte), como, por exemplo, globulinas de ligagdo aos
corticosterdides e frac¢des lipidicas/lipoproteicas, os pardmetros do metabolismo dos hidratos de
carbono e os parametros de coagulacdo e fibrindlise. Em geral, as alteragdes verificadas mantém-se
dentro dos valores normais.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao estd indicado o uso de COCs durante a gravidez. A maioria dos estudos epidemiologicos
efectuados mostraram ndo haver um aumento de risco de malformagdo do feto em mulheres que
tomaram COCs antes de engravidar, nem de efeitos teratogénicos no caso de um COC ter sido
inadvertidamente tomado no inicio de uma gravidez.

O aleitamento pode ser influenciado pelos COCs uma vez que estes podem reduzir a quantidade e
alterar a composicao do leite produzido; portanto, ndo devera ser recomendado o uso de COCs durante
o aleitamento. O leite materno pode conter pequenas quantidades de hormonas esterdides e/ou dos
seus metabolitos, mas ndo ha conhecimento de que tenham efeitos adversos sobre o recém-nascido.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram observados quaisquer efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis graves

Existe um risco aumentado de tromboembolia venosa para todas as mulheres que usem um COC. Para
mais informagdo sobre as diferencas do risco entre COCs e para outos efeitos indesejaveis graves ver

seccao 4.4.

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Foram referidos os seguintes efeitos indesejaveis nas utilizadoras de COCs:

Mama: tensdo, dor e secre¢dao mamaria;

Sistema Nervoso Central: cefaleias, enxaquecas, alteracdes na libido, depressao;

Olhos: intolerancia as lentes de contacto;

Tracto gastrointestinal: nauseas, vomitos;

Uro-genital: alteracdes na secrecdo vaginal;

Pele: doengas cutaneas diversas (eritema nodoso, eritema multiforme,
fotosensibilidade, rash);

Varios: retengdo de liquidos, aumento do peso corporal; reac¢des de
hipersensibilidade.

4.9 Sobredosagem
Nao existem referéncias a efeitos nocivos graves para a saude em casos de sobredosagem. Os

sintomas que poderdo ocorrer nesta situacdo incluem: nadseas, vomitos e, em mulheres jovens,
hemorragias vaginais ligeiras. Nao existem antidotos. O tratamento devera ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Classificagao ATC: GO3ABOS.
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O efeito contraceptivo dos COCs baseia-se na interac¢ao de varios factores, sendo os mais importantes
a inibicdo da ovulacdo e as alteragdes nas caracteristicas fisicas do muco cervical. Para além da
contracep¢do, os COCs possuem outras propriedades positivas que, conjuntamente com os seus efeitos
ditos negativos (ver “Adverténcias” e “Efeitos indesejaveis”), permitem decidir sobre o melhor
método de contracepcdo. Os ciclos menstruais tornam-se mais regulares e as perdas menstruais menos
abundantes e dolorosas, o que pode resultar numa diminui¢do da ocorréncia de défice de ferro. Por
outro lado, os COCs de dosagem mais elevada (50 pg de etinilestradiol) podem reduzir os tumores
fibrocisticos mamarios e dos ovarios, a doenca inflamatoria pélvica (DIP), a gravidez ectopica e o
carcinoma do endométrio e do ovario. Ainda ndo esta confirmado se estes dados se aplicam aos COCs
de baixa dosagem.

Em estudos clinicos foi demonstrado que <Denominagdo do medicamento > reduz significativamente
os parametros androgénicos 3-0-androstenediol-glucoronido, androstenediona, DHEA-S e testosterona
livre.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Desogestrel

Absor¢do

O desogestrel administrado por via oral ¢ rapida e completamente absorvido e convertido em
etonogestrel. As concentracdes séricas maximas de aproximadamente 1,5 ng/ml (1* semana) a 5 ng/ml
(3* semana) sdo atingidas cerca de 1,5 horas apds a ingestdo. A biodisponibilidade ¢ de 62 - 81%.

Distribuicdo

O etonogestrel liga-se a albumina sérica e as hormonas sexuais de ligacdo a globulina (SHBG).
Apenas 2-4% das concentragdes séricas totais da substancia circula sob a forma livre e 40-70% estdo
especificamente ligadas as SHBG. O aumento das SHBG induzido pelo etinilestradiol influencia a
distribuicdo pelas proteinas plasmaticas, aumentando a fracc¢do ligada as SHBG e diminuindo a fracggo
ligada a albumina. O volume de distribuigdo aparente do desogestrel é de 1,5 1/kg.

Metabolismo

O etonogestrel ¢ completamente metabolizado pelos mecanismos conhecidos do metabolismo dos
esterdides. A taxa de depuragdo metabolica ¢ de 2 ml/min/Kg. Nao foram observadas interacgdes com
o etinilestradiol quando se procedeu a sua administragdo em simultaneo.

Eliminacdo

Os niveis séricos do etonogestrel diminuem em duas fases. A fase terminal é caracterizada por uma
semi-vida de cerca de 30 horas. O desogestrel e os seus metabolitos sdo excretados numa relagdo
urinaria/biliar de cerca de 6:4.

Estado de equilibrio

A farmacocinética do etonogestrel ¢ influenciada pelos niveis das SHBG, que aumentam trés vezes por
accdo do etinilestradiol. Apos a ingestdo diaria, os niveis circulantes da substancia aumentam duas a
trés vezes, atingindo o estado de equilibrio na segunda metade do ciclo de tratamento.

Etinilestradiol

Absor¢io

O etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. As concentragdes
séricas maximas de cerca de 80 pg/ml sdo atingidas ao fim de 1-2 horas. A biodisponibilidade absoluta
resultante da conjugacdo pré-sistémica e do efeito da primeira passagem hepatica é de cerca de 60%.

Distribui¢do

O etinilestradiol liga-se grandemente, mas de uma forma ndo especifica a albumina sérica
(aproximadamente 98,5%) e induz um aumento das concentragdes séricas das SHBG. Determinou-se
um volume de distribuicdo aparente de cerca de 5 I/kg.
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Metabolismo

O etinilestradiol ¢ submetido a uma conjugacao pré-sistémica, quer na mucosa do intestino delgado,
quer no figado. O etinilestradiol é principalmente metabolizado por uma reac¢do de hidroxilacao
aromatica, mas forma-se uma grande variedade de metabolitos hidroxilados e metilados que podem
estar presentes como formas livres ou formas conjugadas com glucuronidos e sulfatos. A taxa de
depuracdo metabdlica ¢ de cerca de 5 ml/min/kg.

Eliminacgao

Os niveis séricos do etinilestradiol diminuem em duas fases, e a fase terminal € caracterizada por uma
semi-vida de cerca de 24 horas. A substincia ndo modificada ndo ¢ excretada e os metabolitos do
etinilestradiol sdo excretados numa relag¢do urinaria/biliar de 4:6. A semi-vida de excrecdo ¢ de 1 dia,
aproximadamente.

Estado de equilibrio
As concentragdes de equilibrio s@o atingidas ao fim de 3-4 dias, quando as concentragdes séricas do
farmaco sdo 30 a 40% mais elevados do que as obtidas com a administragdo de uma dose Unica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo mostraram qualquer perigo especial para os humanos quando os COCs sdo
usados como recomendados. Este facto baseia-se em estudos convencionais de toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para a reproducdo. No entanto, deve

ter-se em conta que os esterdides sexuais podem promover o crescimento de alguns tumores e tecidos
hormono-dependentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo dos comprimidos activos

alfa-tocoferol, lactose monohidratada, amido de batata, povidona, silica coloidal anidra, acido

estearico.

Nicleo dos comprimidos placebo
lactose monohidratada, estearato de magnésio e amido de milho.

Revestimento

Oxido férrico vermelho (E172)*, 6xido férrico amarelo (E172)**, hipromelose, laca indigo carmim
(E132)*** macrogol 400, talco, diéxido de titanio (E171).

* s6 nos comprimidos com 0,100 mg de desogestrel/0,030 mg de etinilestradiol

** 56 nos comprimidos com 0,050 mg de desogestrel /0,035 mg de etinilestradiol e nos
comprimidos placebo

**%* 56 nos comprimidos placebo

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nio guardar acima de 30°C
Guardar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
A embalagem consiste num blister de PVC/aluminio contendo 28 comprimidos. O blister ¢ embalado
numa saqueta de aluminio, a qual é acondicionada numa cartonagem juntamente com o folheto
informativo (1, 3 ou 6 saquetas por caixa).

6.6 Instrucoes de utilizacio e manipulagio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMEROS DA A.LM.

9. DATA DA PRIMEIRA RENOVACAO DA A.LLM.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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