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

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 75 mcg de gestodeno e 30 mcg de etinilestradiol.

Excipientes: lactose monoidratada, amido, povidona, estearato de magnésio, didxido de silicio, macrogol, hipromelose
e edetato dissodico di-hidratado.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Gestinol® 28 estd indicado para contracepgio continua.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Embora, at¢ o momento estudos comparativos ndo tenham demonstrado aumento da eficacia contraceptiva com o
regime de uso continuo ou de ciclo estendido, estes regimes diferenciados podem aumentar a eficacia
contraceptiva.':? Esta teoria encontra respaldo nos estudos de avaliagdo da atividade ovariana. Evidéncias sugerem
que no regime convencional com pausa a atividade ovariana pode ndo ser adequadamente suprimida, o que pode
aumentar o risco de desenvolvimento folicular e determinar escape ovulatério.>* Os regimes diferenciados com
extensao do uso de pilulas ativas determinam maior supressdo ovariana em comparagao ao regime convencional com
pausa. 7 Um estudo retrospectivo preliminar demostrou menor taxa de gravidez em usuérias do regime de ciclo
estendido em comparagdo 4 utilizagdo convencional com pausa.®

Estudos epidemioldgicos de contraceptivos orais combinados (COCs) confirmam outros beneficios nao
contraceptivos: diminuicdo da incidéncia de fibroadenomas e de doenga fibrocistica da mama; diminuigdo da
incidéncia de doenga inflamatdria pélvica aguda; diminuig¢do da incidéncia de cancer endometrial; diminui¢do da
incidéncia de cancer de ovario; diminuigdo da gravidade de acne; diminuic¢do de cistos ovarianos funcionais; redugéo
da anemia decorrente da deficiéncia de ferro, e dismenorreia.

Quando utilizados em regime continuo, os anticoncepcionais orais melhoram os sintomas relacionados a menstruagao,
como dismenorreia, enxaqueca, alteragdo do humor, inchago e sensibilidade nas mamas e sindrome pré-menstrual. A
frequéncia de sangramento inesperado com o regime continuo de COCs ¢ semelhante a do regime ciclico e diminui
com o prolongamento do uso0.>!%!* O estudo clinico com Gestinol® 28 mostrou perfil de sangramento aceitavel, com
taxa de amenorreia crescente, atingindo 81% apds seis meses de uso.!?

Evidéncias disponiveis mostram que em mulheres com endometriose os COCs administrados, preferencialmente, no
regime continuo sdo eficazes na redugdo da frequéncia e intensidade dos sintomas de dor associados a doenga, assim
como na diminui¢do da taxa de recorréncia de endometriomas ap6s o tratamento cirirgico.!*!3

Os dados disponiveis na atualidade demonstram que o uso em regime continuo de COCs apresenta perfil de seguranca
e tolerabilidade comparavel ao regime convencional.'?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Gestinol® 28 ¢ um contraceptivo oral monofésico, indicado para a prevengdo da gravidez (contracepgdo continua),
que combina o componente estrogénico etinilestradiol com o componente progestagénico gestodeno.

Farmacologia Clinica

Gestinol® 28 age primariamente inibindo a ovulagdo por supressio da liberagdo de gonadotrofinas e promove
alteragcdes no muco cervical (que aumentam a dificuldade de penetragdo do esperma no tutero). Adicionalmente,
alteragdes no endométrio reduzem a probabilidade de nida¢do. Quando correta e constantemente ingeridos, a taxa
provavel de falha dos COCs ¢ de 0,1% por ano, entretanto, a falha durante uso tipico é de 5% por ano para todos os
tipos de contraceptivos orais. A eficacia da maioria dos métodos de contracepgdo depende da precisdo com que eles
sdo usados. A falha do método ¢ mais comum se os comprimidos de COCs forem esquecidos.

Farmacocinética:

- gestodeno:

Absorcio: o gestodeno ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. A concentragdo maxima de 4
ng/mL de gestodeno ¢ atingida aproximadamente uma hora apds a ingestdo, e sua biodisponibilidade é de
aproximadamente 99%.

Biotransformacéo: o gestodeno é completamente biotransformado por redugdo do grupo 3-ceto e da dupla ligagdo
delta-4 e por inumeras hidroxilagdes. Nenhum metabélito farmacologicamente ativo do gestodeno ¢ conhecido.
Distribuicio: o gestodeno associa-se a albumina sérica e s SHBG. Somente uma pequena fragdo (< 1%) do gestodeno
total estd presente na forma livre, € 50% a 70% estdo ligados as SHBG. O volume de distribuicdo aparente do
gestodeno ¢ de 0,7 L/kg. A farmacocinética do gestodeno ¢ influenciada pelos niveis de SHBG, que aumentam com a
coadministrac¢do de etinilestradiol.

Excrec¢do: o gestodeno ¢ eliminado em duas fases. A fase de eliminagdo ¢ caracterizada por uma meia-vida de 1618
horas. O gestodeno ¢ completamente biotransformado e eliminado pela urina e bile. Os metabolitos de gestodeno sdo
excretados na urina (50%) e nas fezes (33%) com uma meia-vida de eliminagdo de aproximadamente um dia.

- etinilestradiol:

Absorcio: o etinilestradiol ¢ rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Apds administragdo unica,
os niveis de etinilestradiol sdo alcangados dentro de uma a duas horas.

Biotransformacio: sofre intensa biotransformagdo de primeira passagem. A biodisponibilidade média estd em torno
de 45% com significante variacdo individual. O etinilestradiol ¢ primariamente biotransformado por hidroxilagdo
aromatica, mas uma grande variedade de metabolitos hidroxilados e metilados ¢ formada, estando presente como
metabdlitos livres ou conjugados com glicuronideos e sulfatos. Os metabdlitos do etinilestradiol sao
farmacologicamente ativos, ¢ a meia-vida de eliminacao dos metabolitos ¢ de aproximadamente um dia. A curva de
disposicdo mostra duas fases com meias-vidas de uma a trés horas e de dez a 20 horas aproximadamente.
Distribuicio: o etinilestradiol liga-se fortemente a albumina e induz o aumento da concentracdo plasmatica das
globulinas de ligacdo dos hormoénios sexuais (SHBG). Depois de repetida administracdo oral, a concentragdo
sanguinea do etinilestradiol aumenta em torno de 30%-50%.

Excrecdo: o etinilestradiol conjugado € excretado pela bile e sujeito a recirculagdo éntero-hepatica. Cerca de 40% do
farmaco é excretado na urina e 60%, eliminado nas fezes. A meia-vida de eliminagdo do etinilestradiol é de
aproximadamente 10 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Os COCs ndo devem ser utilizados por mulheres que apresentem qualquer uma das seguintes condi¢des: trombose
venosa profunda (historia anterior ou atual), tromboembolismo (histdria anterior ou atual), doenca cerebrovascular ou
arterial-coronariana, valvulopatias trombogénicas, distarbios trombogénicos, trombofilias hereditarias ou adquiridas,

cefaleia com sintomas neuroldgicos focais tais como aura, diabetes com alteragdes vasculares, hipertensdo ndo
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controlada, carcinoma da mama conhecido ou suspeito ou outra neoplasia estrogénio dependente conhecida ou
suspeita; adenomas ou carcinomas hepaticos ou doenca hepatica ativa, desde que a funcdo hepatica nao tenha
retornado ao normal, sangramento vaginal de etiologia a esclarecer, pancreatite associada a hipertrigliceridemia severa
(historia anterior ou atual), gravidez confirmada ou suspeita e hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de
Gestinol® 28.

Gravidez - categoria de risco X

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

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante
o aleitamento ou doacio de leite, pois inibe a producio de leite humano e é excretado no leite humano e pode
causar reacgdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Gestinol® 28 ¢ contraindicado para uso com o regime combinado dos medicamentos para o virus da hepatite C
ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir (ver item “S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucoes

*  Exame fisico e acompanhamento

Antes de iniciar o tratamento, deve ser realizado minucioso histérico individual e familiar e exame clinico, que
incluird, entre outros, medida de pressdo arterial, pesquisa da glicosuria e, se necessario, hepatograma, além de
minucioso exame ginecologico, incluindo mamas e citologia cervical oncolégica.

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

« Efeitos sobre os carboidratos e lipidios

Relatou-se intolerancia a glicose em usuarias de COCs. Por isso, pacientes com intolerancia a glicose ou diabetes
mellitus devem ser acompanhadas criteriosamente enquanto estiverem recebendo COCs (ver item “4.
CONTRAINDICACOES”).

Uma pequena parcela das usuarias de COCs pode apresentar alteragdes lipidicas adversas. Métodos de controle da
natalidade ndo-hormonais devem ser considerados em mulheres com dislipidemias nf3o controladas.
Hipertrigliceridemia persistente pode ocorrer em uma pequena parcela das usuarias de COCs. Elevagdes de
triglicérides plasmaticos em usudarias de COCs podem resultar em pancreatite e outras complicagdes.

Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) com o uso de estrogénios,
enquanto que com progestogénios relatou-se diminui¢ao dos niveis. Alguns progestogénios podem aumentar os niveis
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e tornar o controle das hiperlipidemias mais dificil. O efeito resultante de
um COC depende do equilibrio atingido entre as doses de estrogénio e progestogénio e da natureza e quantidade
absoluta dos progestogénios utilizados no contraceptivo. A dose dos dois hormoénios deve ser levada em consideragio
na escolha de um COC.

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

* Sangramento genital

Podem ocorrer, em casos isolados, sangramento de escape e spotting, principalmente durante o inicio da utilizagao de
Gestinol® 28, mas, geralmente, estes cessam espontanecamente. A paciente deve, entretanto, continuar o tratamento
com Gestinol® 28 em caso de sangramento irregular.

Caso o sangramento persista ou recorra, diagnostico apropriado faz-se necessario para excluir causas organicas.
Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pos-pilula (possivelmente com anovulagdo) ou oligomenorreia,
particularmente quando essas condi¢des sdo pré-existentes.

* Depressiao

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

*  Outras

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

Diarreia e/ou vomitos podem reduzir a absor¢do do hormonio, resultando na diminui¢do das concentra¢des séricas
(ver itens “Orientagdo em caso de vomitos e/ou diarreia” e “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
Recomenda-se a interrupgdo do tratamento contraceptivo com Gestinol® 28 nos seguintes casos: aparecimento pela
primeira vez de cefaleias semelhantes as da enxaqueca ou cefaleias com frequéncia e intensidade fora do habitual;
repentinas perturbagdes visuais ou auditivas; sinais precursores de tromboflebites ou de tromboembolias; angina de
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peito; cirurgias eletivas (quatro semanas antes da data prevista); imobilizacdo forgada (acidentes, etc.); ictericia;
hepatite; prurido generalizado; hipertensdo e gravidez. Vomito ou diarreia podem diminuir a eficicia dos
contraceptivos orais.

Informe ao paciente que este medicamento nio protege contra infeccdes sexualmente transmissiveis,
recomendando o uso de preservativo sempre que for necessario.

Gravidez: Se ocorrer gravidez durante o tratamento com COC, as proximas administragdes devem ser interrompidas.
Estudos epidemiologicos abrangentes ndo revelaram aumento do risco de defeitos congénitos em bebés de mulheres
que utilizaram COCs antes da gravidez. Os estudos ndo sugerem efeito teratogénico, especialmente no que diz respeito
a anomalias cardiacas e defeitos de redugdo dos membros, quando os contraceptivos orais sdo tomados
inadvertidamente durante o inicio da gravidez.

Lactacdo: fica a critério médico a conveniéncia do uso de Gestinol® 28 durante o periodo de lactacdo. Os
contraceptivos orais administrados no periodo pos-parto podem interferir na lactagdo diminuindo a quantidade e
alterando a composi¢do do leite materno. Pequenas quantidades dos componentes hormonais sdo excretadas no leite
de lactantes. Poucos efeitos adversos foram relatados em lactentes, incluindo ictericia e aumento das mamas. Em geral,
ndo deve ser recomendado o uso de COCs até que a lactante tenha deixado totalmente de amamentar a crianca.

Adverténcias

Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais cardiovasculares sérios decorrentes do uso de COCs. Este risco
aumenta com a idade e com o consumo intenso (em estudos epidemioldgicos, fumar 15 ou mais cigarros por dia
foi associado a risco significantemente maior) e é bastante acentuado em mulheres com mais de 35 anos de
idade. Mulheres que tomam contraceptivos orais combinados devem ser firmemente aconselhadas a nao fumar.
Fumar aumenta o risco deste medicamento causar problemas no coracio e vasos sanguineos.

* Tromboembolismo e trombose venosa e arterial

O uso de COCs esta associado ao aumento do risco de eventos tromboembolicos e tromboticos venosos e arteriais. A
reducdo da exposi¢do a estrogénios e progestogénios estd em conformidade com os bons principios da terapéutica.
Para qualquer combinagdo especifica de estrogénio/progestagénio, a posologia prescrita deve ser a que contenha a
menor quantidade de estrogénio e progestagénio compativel com baixo indice de falhas e com as necessidades
individuais de cada paciente.

A introdugdo do tratamento com contraceptivos orais combinados em novas usuarias deve ser feita com formulagdes
com menos de 50 mcg de estrogénio.

- Tromboembolismo e trombeose venosa: o uso de COCs aumenta o risco de eventos tromboembdlicos e tromboticos
venosos (como trombose venosa profunda e embolia pulmonar). Usuarias de qualquer COC apresentam risco
aumentado de eventos tromboembdlicos e tromboéticos venosos em comparacgdo a ndo usuarias. O aumento do risco é
maior durante o primeiro ano em que uma mulher usa um COC. Esse risco aumentado ¢ menor do que o risco de
eventos tromboembdlicos e trombdticos venosos associados a gravidez, estimado em 60 casos por 100.000
mulheres/ano. O tromboembolismo venoso (TEV) € fatal em 1% a 2% dos casos.

Estudos epidemiologicos tém demonstrado que a incidéncia de tromboembolismo venoso em usudrias de
contraceptivos orais de estrogénio de baixa concentracdo (< 50mcg etinilestradiol) varia cerca de 20 a 40 casos por
100.000 mulheres/ano; esta estimativa de risco varia de acordo com o progestogénio. Isso se compara com 5 a 10
casos por 100,000 mulheres/ano ndo usuarias.

Em estudos epidemiologicos, observou-se que mulheres usuarias de COCs com etinilestradiol, na maior parte das
vezes na dose de 30 mcg, e um progestagénio, como gestodeno, apresentam aumento do risco de eventos
tromboembdlicos e tromboticos venosos em comparacao as que usam COC com menos de 50 mcg de etinilestradiol
e o progestagénio levonorgestrel. Os dados de alguns estudos adicionais ndo demonstraram aumento do risco. Para
COCs com 30 mcg de etinilestradiol combinado com desogestrel ou gestodeno em comparag@o aos que contém menos
de 50 mcg de etinilestradiol e levonorgestrel, estimou-se que o risco relativo global de eventos tromboembolicos e
tromboticos venosos varia entre 1,5 e 2,0. A incidéncia de eventos tromboembolicos e tromboticos venosos para COCs
que contém levonorgestrel com menos de 50 mcg de etinilestradiol ¢ de aproximadamente 20 casos por 100.000
mulheres/ano. Para COCs contendo 30 mcg de etinilestradiol combinado a desogestrel ou gestodeno, a incidéncia é
de aproximadamente 30-40 casos por 100.000 mulheres-ano, ou seja, 10-20 casos adicionais por 100.000 mulheres-
ano.

Todas essas informagdes devem ser levadas em consideragdo ao prescrever este COC e ao aconselhar uma paciente
na escolha de métodos contraceptivos. O risco de eventos tromboembdlicos e tromboticos venosos ¢ ainda maior em
mulheres com condigdes predisponentes para tromboembolismo e trombose venosa. Deve-se ter cuidado ao prescrever
COCs para pacientes que apresentam as seguintes condi¢des: algumas trombofilias hereditarias ou adquiridas (a
presenca de trombofilia hereditaria pode ser indicada pela histéria familiar de eventos tromboemboélicos/trombéticos
venosos); obesidade; cirurgia ou trauma com maior risco de trombose; parto recente ou aborto no segundo trimestre;
imobilizagdo prolongada; idade avangada.

Outros fatores de risco, que representam contraindica¢des para o uso de COCs estdo apresentados no item “4.
CONTRAINDICACOES”.
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Relatou-se aumento de duas a quatro vezes do risco relativo de complica¢des tromboembolicas pds-operatorias com
o uso de COCs. O risco relativo de trombose venosa em mulheres predispostas ¢ duas vezes maior do que nas que nao
apresentam essas condigdes. Se possivel, os COCs devem ser descontinuados nas quatro semanas anteriores € nas
duas posteriores a cirurgia eletiva associada ao aumento do risco de trombose e durante imobiliza¢do prolongada.
Como o pods-parto imediato esta associado ao aumento do risco de tromboembolismo, o tratamento com COCs nao
deve comegar antes do 28° dia ap6s o parto ou aborto no segundo trimestre.

Nao prescreva este medicamento para mulheres com histérico de tromboembolismo venoso associado a
gravidez ou ao uso de estrogénios exogenos, ou mesmo de causa desconhecida.

- Tromboembolismo e trombose arterial: o uso de COCs aumenta o risco de eventos tromboembolicos e tromboticos
arteriais. Entre os eventos relatados, estdo infarto do miocéardio e acidentes vasculares cerebrais (AVCs isquémicos e
hemorragicos, ataque isquémico transitorio). Para informagdes sobre trombose vascular retiniana ver item “Lesdes
oculares”. O risco de acidente cerebrovascular pode ser maior em usuarias de COC que sofrem de enxaqueca
(particularmente enxaqueca com aura). Com relag@o a trombose arterial, seu risco relativo parece aumentar quando,
concomitantemente, existem outros fatores, tais como tabagismo (principalmente em mulheres acima de 35 anos),
idade avancada, hipertensdo arterial, obesidade, diabetes, trombofilias hereditarias e adquiridas, hiperlipidemias,
historico familiar de tromboembolismo arterial.

Outros fatores de risco, que representam contraindica¢des para o uso de COCs estdo apresentados no item “4.
CONTRAINDICACOES”.

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

* Pressio arterial: relatou-se aumento da pressdo arterial em mulheres em tratamento com COCs. Na maioria das
pacientes, a pressdo arterial volta ao valor basal com a interrup¢ao da administragdo do COC e, aparentemente,
ndo ha diferenca na ocorréncia de hipertensao entre mulheres que ja usaram e as que nunca tomaram COCs. Em
mulheres com hipertensdo, historico de hipertensdo ou doengas relacionadas a hipertensdo (incluindo algumas
doengas renais), pode ser preferivel utilizar outro método contraceptivo. Se pacientes hipertensas escolherem o
tratamento com COCs, deverdo ser monitoradas rigorosamente e, se ocorrer aumento significativo da pressao
arterial, deve-se interromper o uso do COC. O uso de COC ¢ contraindicado em mulheres com hipertensdo ndo
controlada (ver item “CONTRAINDICACOES”).

* Neoplasia dos 6rgaos reprodutores:

- Carcinoma Cervical: o fator de risco mais importante para o céncer cervical é a persistente infec¢do por
papiloma virus humano. Alguns estudos sugerem que o uso de COC pode estar associado ao aumento do risco de
neoplasia cervical intraepitelial ou cancer cervical invasivo em algumas popula¢des de mulheres. No entanto, ainda
ha controvérsia sobre o grau em que essas descobertas podem estar relacionadas a diferencas de comportamento
sexual e outros fatores. Nos casos de sangramento genital ndo diagnosticado, estdo indicadas medidas diagnosticas
adequadas.

- Cancer de mama: os fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento do cancer de mama incluem aumento
da idade, historico familiar, obesidade, nuliparidade e idade tardia para a primeira gravidez. Uma meta-analise de
54 estudos epidemiolédgicos relatou que o risco relativo (RR = 1,24) de diagnostico de cancer de mama ¢
ligeiramente maior em mulheres que utilizam COCs do que em mulheres que nunca utilizaram. O aumento do
risco desaparece gradualmente no transcorrer de dez anos apds a interrupg@o do uso de COCs. Esses estudos nédo
fornecem evidéncias de relagdo causal. O padrdo observado de aumento do risco de diagnostico de cancer de mama
pode ser consequéncia da deteccdo mais precoce desse cancer em usudrias de COCs (devido a monitoragéo clinica
mais regular), dos efeitos bioldgicos dos COCs ou da combinagdo de ambos. Como o cancer de mama € raro em
mulheres com menos de 40 anos, o nimero excedente de diagnosticos de cancer de mama em usudrias de COCs
atuais e recentes ¢ pequeno em relagdo ao risco de cancer de mama ao longo da vida. O cancer de mama
diagnosticado em mulheres que ja utilizaram COCs tende a ser menos avangado clinicamente do que o
diagnosticado em mulheres que nunca os utilizaram.

* Neoplasia hepatica/doenca hepatica: os adenomas hepaticos, em casos muito raros, € o carcinoma hepatocelular,

em casos extremamente raros, podem estar associados ao uso de COC. Aparentemente, 0 risco aumenta com o
tempo de uso do medicamento. A ruptura dos adenomas hepaticos pode causar morte por hemorragia intra-
abdominal. Mulheres com histéria de colestase relacionada ao COC e as que desenvolveram colestase durante a
gravidez sdo mais propensas a apresentar essa condi¢do com o uso de COC. Se essas pacientes receberem COC,
deverdo ser rigorosamente monitoradas e, se a condigdo reaparecer, o tratamento com o medicamento devera ser
interrompido.
Foi relatada lesdao hepatocelular com o uso de COCs. A identificagdo precoce da lesdo hepatocelular associada ao
uso de COC pode reduzir a gravidade da hepatotoxicidade quando o contraceptivo oral combinado ¢
descontinuado. Se a lesdo hepatocelular for diagnosticada, a paciente deve interromper o uso do COC, utilizar um
método de controle da natalidade ndo-hormonal e consultar seu médico.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita

e acompanhado por controles peridodicos da fungio hepatica durante todo o tratamento.
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* Enxaqueca/Cefaleia: inicio ou exacerbacdo da enxaqueca ou desenvolvimento de cefaleia com padrao novo que
seja recorrente, persistente ou grave exigem a descontinuacdo do COC e a avaliacdo da causa. O risco de acidente
cerebrovascular pode ser maior em usuarias de COC que sofrem de enxaqueca (particularmente enxaqueca com
aura). Em qualquer uma dessas circunstancias, o médico devera ser informado.

* Imune: - Angioedema: os estrogénios exogenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema,
particularmente em mulheres com angioedema hereditario.

Interagdes com exames laboratoriais: o uso de contraceptivos orais pode influenciar no resultado de alguns testes
laboratoriais, incluindo pardmetros bioquimicos da fun¢@o hepatica (a diminuicdo da bilirrubina e da fosfatase
alcalina), da tireoide (aumento dos niveis totais de T3 e T4 devido ao aumento da globulina de ligagdo ao hormonio
tireoidiano — TBG, diminui¢do da captagdo de T3 livre), adrenal (aumento do cortisol plasmatico, aumento da
globulina de ligag@o ao cortisol, diminuig¢@o do sulfato de desidroepiandrosterona — DHEAS), funcdo renal (aumento
da creatinina plasmatica e depuracdo de creatinina), niveis plasmaticos de proteinas de ligagdo e fragdo
lipidio/lipoproteica, parametros do metabolismo de carboidratos e parametros de coagulagdo (aumento da protrombina
e dos fatores VII, VIII, IX e X, reducdo da antitrombina III), fibrindlise e diminuig@o dos niveis séricos de folato. Uma
pequena parcela das usuarias de COCs pode apresentar hipertrigliceridemia persistente.

Hepatite C

Durante os ensaios clinicos com o regime combinado dos medicamentos para o virus da hepatite C
ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir, elevacdes da ALT para valores acima de 5 vezes o limite
superior da normalidade foram significativamente mais frequentes em mulheres em uso de medicamentos que contém
etinilestradiol, como os Anticoncepcionais Hormonais Combinados Orais (AHCOs).

Deve-se realizar a troca dos anticoncepcionais contendo etinilestradiol por medicamentos contraceptivos apresentando
apenas progestageno ou métodos de contracepgdo ndo hormonais duas semanas antes de se iniciar terapia com o
regime combinado dos medicamentos ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir (ver itens “4.
CONTRAINDICACOES” e “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Gestinol® 28 pode ser reiniciado aproximadamente duas semanas apds o término do tratamento deste regime
combinado de medicamentos.

Uso em idosos: Gestinol® 28 nio ¢ indicado para mulheres na pés-menopausa.

Atencao: Contém lactose (tipo de agiicar) abaixo de 0,25 g por comprimido revestido. Este medicamento niao
deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Interagdes entre etinilestradiol e outras substincias podem diminuir ou aumentar as concentragdes séricas de
etinilestradiol.

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

Durante o uso concomitante de outros medicamentos que contenham etinilestradiol e substancias que podem diminuir
as concentragdes séricas de etinilestradiol, recomenda-se que um método anticoncepcional ndo hormonal (como
preservativos e espermicidas) seja utilizado além da ingestdo regular de Gestinol® 28. No caso de uso prolongado
dessas substancias, os COCs nao devem ser considerados os contraceptivos primarios.

Apds a descontinuagao das substancias que podem diminuir as concentragdes séricas de etinilestradiol, recomendase
0 uso de um método anticoncepcional ndo hormonal por, no minimo, 7 dias. Aconselha-se o uso prolongado do método
alternativo apds a descontinuagdo das substincias que resultaram na indugdo das enzimas microssomais hepaticas,
levando a uma diminui¢do das concentragdes séricas de etinilestradiol. As vezes, pode levar vérias semanas até a
induc¢do enzimatica desaparecer completamente, dependendo da dose, duracdo do uso e taxa de eliminacdo da
substancia indutora.

A seguir, alguns exemplos das substancias que podem diminuir as concentra¢des séricas de etinilestradiol:

- Qualquer substancia que reduza o tempo do transito gastrintestinal e, portanto, a absor¢do do etinilestradiol. —
Substancias indutoras das enzimas microssomais hepaticas, como rifampicina, rifabutina, barbittricos, primidona,
fenilbutazona, fenitoina, dexametasona, griseofulvina, topiramato, oxcarbazepina, carbamazepina, modafinila.

- Hypericum perforatum, também conhecido como erva-de-sdo-jodo, e ritonavir (possivelmente por indugdo das
enzimas microssomais hepaticas), pois, apesar de o ritonavir ser um inibidor do citocromo P450 3A4, diminui as
concentra¢des de etinilestradiol.

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

A seguir, alguns exemplos de substancias que podem aumentar as concentragdes séricas de etinilestradiol:

- atorvastatina.

— Inibidores competitivos de sulfatagdes na parede gastrintestinal, como o acido ascérbico (vitamina C) e o
paracetamol (acetaminofeno).
— Substancias que inibem as isoenzimas 3A4 do citocromo P450, como indinavir, fluconazol e troleandomicina. A

troleandomicina pode aumentar o risco de colestase intra-hepatica durante a administracdo concomitante com COCs.
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A seguir, alguns exemplos de substancias que podem ter as concentracdes séricas alteradas por causa da presenga de

COCs:

— O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outros fairmacos por inibi¢do das enzimas microssomais

hepaticas ou indugdo da conjugagdo hepatica do farmaco, sobretudo a glicuronizagdo. Consequentemente, as

concentragdes plasmaticas e teciduais podem aumentar (por exemplo, ciclosporina, teofilina, corticosteroide) ou
diminuir (por exemplo, a lamotrigina).

- Os estrogénios podem aumentar os efeitos dos glicocorticoides.

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

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

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

- Alteragdes no metabolismo oxidativo do diazepam e clordiazepoxido, resultando no acimulo plasmatico do farmaco
inalterado. Mulheres em tratamento com esses benzodiazepinicos durante longos periodos devem ser monitoradas
devido ao aumento dos efeitos sedativos.

As bulas dos medicamentos usados concomitantemente devem ser consultadas para identificar possiveis interagdes.

Durante os ensaios clinicos com o regime combinado dos medicamentos para o virus da hepatite C
ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir, elevagdes da ALT para valores acima de 5 vezes o limite
superior da normalidade foram significativamente mais frequentes em mulheres em uso de medicamentos que contém
etinilestradiol, como os Anticoncepcionais Hormonais Combinados Orais (AHCOs).

Deve-se realizar a troca dos anticoncepcionais contendo etinilestradiol por medicamentos contraceptivos apresentando
apenas progestageno ou métodos de contracepgdo ndo hormonais duas semanas antes de se iniciar terapia com o
regime combinado dos medicamentos ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir (ver itens “4.
CONTRAINDICACOES” e “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Gestinol® 28 pode ser reiniciado aproximadamente duas semanas apds o término do tratamento deste regime
combinado de medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Manter o blister no envelope de aluminio até o final do uso. Os comprimidos sdo circulares, brancos a levemente
amarelados, biconvexos, sem sulcos, sem gravagoes e revestidos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A cartela de Gestinol® 28 contém 28 comprimidos revestidos. O tratamento deve ser iniciado no primeiro dia da
menstruagdo, ingerindo-se um comprimido ao dia, sempre no mesmo horario. A cartela seguinte deve ser iniciada apos
o término da cartela anterior e o tratamento deve ser mantido de forma ininterrupta. A pausa € a critério médico.
Gestinol® 28 ¢ eficaz a partir do primeiro dia de tratamento se os comprimidos forem tomados a partir do primeiro
dia do ciclo, como descrito.

Como comecar a tomar Gestinol®28:

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

Quando se passa a usar Gestinol® 28 no lugar de outro contraceptivo oral: deve-se comecar a tomar Gestinol®
28 de preferéncia no dia seguinte ao ultimo comprimido ativo do COC anterior ter sido ingerido ou, no maximo, no
dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimido ou com comprimido inerte do COC anterior.

Quando se passa a usar Gestinol® 28 no lugar de outro método com apenas progestagénio (minipilulas, injetavel,
implante): pode-se interromper a minipilula em qualquer dia e deve-se comegar a tomar Gestinol® 28 no dia seguinte.
Deve-se tomar Gestinol® 28 no dia da remogdo do implante ou, no caso de utilizagdo de contraceptivo injetavel, deve-
se esperar o dia programado para a préxima injecao. Em todas essas situagdes, a paciente deve ser orientada a utilizar
outro método nao hormonal de contracep¢ao durante os sete primeiros dias de administragdo dos comprimidos.

Ap6s aborto no primeiro trimestre: pode-se comegar a tomar Gestinol® 28 imediatamente. N3o sdo necessarios
outros métodos contraceptivos.

Apoés parto ou aborto no segundo trimestre: como o pos-parto imediato estd associado ao aumento do risco de
tromboembolismo, o tratamento com COCs deve comegar trés a seis semanas apos o parto em maes ndo lactantes ou
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apo6s aborto no segundo trimestre. Deve-se orientar a paciente a utilizar outro método nao hormonal de contracepg¢ao
durante os sete primeiros dias de administracdo dos comprimidos. Entretanto, se tiver ocorrido relagdo sexual, a
possibilidade de gravidez antes do inicio da utilizacdo do COC devera ser descartada ou deve-se esperar pelo primeiro
periodo menstrual espontaneo.

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

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

Orientacdo em caso de vomitos e/ou diarreia: se ocorrerem vomitos ou diarreia severa dentro de quatro horas apos
a ingestdo de Gestinol® 28, as substincias ativas poderdo ndo ser absorvidas adequadamente. A paciente deve ser
orientada a ingerir um comprimido adicional de Gestinol® 28 ¢ continuar o tratamento a fim de evitar sangramento
prematuro por privagao; utilizando adicionalmente um método contraceptivo ndo hormonal, com excegao dos métodos
de ritmo (tabelinha) e da temperatura, durante os proximos sete dias.

Protecdo contraceptiva adicional: quando for necessaria a utilizagdo de proteg@o contraceptiva adicional, devem ser
utilizados métodos contraceptivos de barreira (por exemplo, diafragma ou preservativo masculino). Ndo devem ser
utilizados os métodos da tabelinha ou da temperatura como prote¢do contraceptiva adicional, pois os contraceptivos
orais modificam as variagdes de temperatura e do muco cervical.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas estdo relacionadas de acordo com sua frequéncia:

O uso de contraceptivos orais combinados tem sido associado a aumento dos seguintes riscos:

- Eventos tromboembdlicos € tromboticos arteriais e venosos, incluindo infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral, ataque isquémico transitorio, trombose venosa ¢ embolia pulmonar;

- Neoplasias cervical intraepitelial e cancer cervical,

- Diagnostico de cancer de mama;

- Tumores hepaticos benignos (p. ex., hiperplasia nodular focal, adenoma hepatico).

Ver também itens “Precaugdes” e “Adverténcias”.

Reag¢ao muito comum ou muito frequente (> 10%): cefaleia, enxaqueca e sangramento de escape/spotting. Reagao
comum ou frequente (> 1% e < 10%): vaginite, candidiase, altera¢des de humor, depressdo, alteragdo de libido,
nervosismo, tontura, nauseas, vomitos, dor abdominal, acne, reacdes nas mamas (dor, sensibilidade, aumento e
secrecdo), dismenorreia, alteracdo da secre¢do e ectropio cervical, retengdo hidrica/edema, altera¢des do peso (ganho
ou perda).

Reac¢do incomum ou infrequente (> 0,1% e < 1%): alteracdes do apetite (aumento ou diminui¢ao), célicas
abdominais, distensdo, erup¢des cutaneas, cloasma/melasma (principalmente em mulheres com historico de cloasma
na gravidez, mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposi¢@o ao sol ou a radiagdo ultravioleta durante o
tratamento com COCs), que pode persistir; hirsutismo, alopecia, aumento da pressao arterial, alteragdes dos niveis
séricos de lipidios, hipertrigliceridemia.

Reacio rara (= 0,01% e < 0,1%): reacdes anafilaticas/anafilactoides, incluindo casos muito raros de urticéria,
angioedema e reagdes graves com sintomas respiratorios e circulatorios, intolerancia a glicose, intolerancia a lentes
de contato, ictericia colestatica, eritema nodoso, diminui¢ao dos niveis séricos de folato***.

Reacio muito rara (< 0,01%): exacerbacdo do Iupus eritematoso sist€émico, exacerbagao da porfiria, exacerbagdo da
coreia, neurite optica*, trombose vascular retiniana, piora das varizes (veias varicosas), pancreatite, colite isquémica,
adenomas hepaticos, carcinomas hepatocelulares, doenga biliar, incluindo calculos biliares**, eritema multiforme,
sindrome hemolitico urémica.

Reacdes desconhecidas (frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): inflamatéria intestinal
(Doenga de Crohn, colite ulcerativa), lesdo hepatocelular, distirbios gastricos, oligomenorreia.

* A neurite 6ptica pode resultar em perda parcial ou total da visdo.

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

*** Pode haver diminui¢@o dos niveis séricos de folato com o tratamento com contraceptivo oral combinado. Isso
pode ser clinicamente significativo se a mulher engravidar logo ap6s descontinuar os contraceptivos orais combinados.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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A superdosagem pode causar nauseas e vomitos e, em algumas mulheres, pode ocorrer sangramento por supressao.
Pode-se considerar que os procedimentos usuais de lavagem géstrica e os tratamentos de suporte sejam adequados
para os casos de superdosagem.

Nao tém sido relatados efeitos graves na ingestao aguda de grandes doses orais por criangas.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Histoérico de alteracao da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
VP 0,030 + 0,075
4. O QUE DEVO SABER MG COM
ANTES DE USAR ESTE REV CT
MEDICAMENTO? ENVOL BL
10451 - 5. ONDE, COMO E POR AL PLAS
Gerado no MEDICAMENTO QUANTO TEMPO TRANS X 28
ato do NOVQ - POSSO GUARDAR + CALEND
30/12/2025 peticioname Notificagédo de NA NA NA NA ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS
nto Alteracéo de 0,030 + 0,075
Texto de Bula — VPS MG COM
RDC 60/12 5.ADVERTENCIAS E REV CT
PRECAUCOES ENVOL BL
7.CUIDADOS DE AL PLAS
ARMAZENAMENTO DO TRANS X 84
MEDICAMENTO + CALEND
VP:
COMPOSICAO
3. QUANDO NAO DEVO 0,030 + 0,075
USAR ESTE MG COM
MEDICAMENTO? REV CT
11113 - RDC 4. O QUE DEVO SABER ENVOL BL
10451 - 73/2016 - ANTES DE USAR ESTE AL PLAS
MEDICAMENTO NOVO - MEDICAMENTO? TRANS X 28
NOVO - Mudanca de 5. ONDE, COMO E POR + CALEND
09/05/2025 06303160/25' Notificagdo de | 09/05/2025 | 0629813/25-3 | condicdo de | ° 02/202 QUANTO TEMPO VPVPS
Alteracao de armazename POSSO GUARDAR 0,030 + 0,075
Texto de Bula — nto adicional ESTE MEDICAMENTO? MG COM
RDC 60/12 do REV CT
medicamento VPS: ENVOL BL
COMPOSICAO AL PLAS
4.CONTRAINDICACOES TRANS X 84
5.ADVERTENCIAS E + CALEND

PRECAUGCOES
7. CUIDADOS DE
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ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
VP e VP: Dizeres Legais
5. Onde, como e por
quanto tempo posso
10451-NOVO- guardar este medicamento? VP
notificacdo de . .
09/03/2023 | 0236012231 | alteragdo de texto NA NA NA NA Dizeres Legais Todas
de bula— RDC
60/12 7. Cuidados de
armazenamento do VPS
medicamento
Mudanga
menor de Composi¢io VP
excipiente
ara forma VPS
0141021231 | JPararormas
farmacéuticas
10451-NOVO- solidas 5. Onde, como e por
notificagdo de quanto tempo posso VP
16/02/2023 alteracdo de texto | 10/02/2023 10/02/2023 | guardar este medicamento? Todas
0164311238
de bula— RDC Mudanca de
60/12 ucang
excipientes
0141023237 resg;njgrvzls 7. Cuidados de
p armazenamento do VPS
sabor .
medicamento
10451-NOVO-
notificagdo de 9. Reagdes Adversas
23/04/2021 1561555213 | alteracdo de texto NA NA NA NA : ¢ VPS Todas
DIZERES LEGAIS
de bula— RDC
60/12
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VP:
3.QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ﬁf&cigyz ANTES DE USAR ESTE
92
19/06/2017 1228292178 | alteragdo de texto NA NA NA NA MEDICAMENTO' VP Nao se aplica
PRECAUCOES VPS
de bula— RDC VPS-:
60/12 4.CONTRAINDICACOES
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
10451-NOVO-
notificacdo de VP: Composigdo VP
07/06/2017 | 1227850175 | alteragdo de texto NA NA NA NA VPS:Composigao e 2. VPS Naio se aplica
de bula— RDC Resultados de Eficacia
60/12
10458 —
10458 —
MEDICAMENT MEDICAME
O NOVO — NTO NOVO —
30/06/2014 | 0512274141 .. 30/06/2014 0512274141 Inclusdo 30/06/2014 | Adequagdo a RDC 47/09 VP/VPS Nao se aplica
Incluséo Inicial de Inicial de

Texto de Bula —
RDC 60/12

Texto de Bula
—RDC 60/12
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