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COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:
levonorgestrel
etinilestradiol
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CICLO 21 ¢ indicado como contraceptivo oral e para o controle de irregularidades menstruais. Embora tendo eficacia bem
estabelecida, ha casos de gravidez em mulheres utilizando contraceptivos orais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As pilulas contraceptivas representam o método contraceptivo mais utilizado em todo o mundo. Estima-se que 100 milhdes de
mulheres sdo usuarias desse método, que se caracteriza por sua elevada eficdcia: a falha ¢ de menos de uma a cada 100 mulheres/ano,
com o uso perfeito, aumentando para 5 a cada 100 mulheres/ano, com sua utilizago atipica.

Anticoncepcionais orais combinados sdo métodos eficazes em uso tipico ou rotineiro: 6 - 8 gravidezes por 100 mulheres no primeiro
ano de uso (1 em cada 17 a 1 em cada 12). Sdo métodos muito eficazes quando usados correta e consistentemente: 0,1 mulheres
gravidas por 100 mulheres no primeiro ano de uso (1 em cada 1.000). A eficacia do método, para cada caso individual, dependera
fundamentalmente da maneira como a mulher toma as pilulas.’

A eficacia anticoncepcional das formulagdes multifasicas ¢ inequivocamente comparavel as pilulas de controle da natalidade
combinadas, tanto de baixa dose (menos que 50 mg de estrogénio), quanto de dose mais elevada. Conquanto estudos cuidadosamente
monitorados com pessoas motivadas atinjam uma percentagem anual de falhas de 0,1 %, a utilizagdo tipica esta associada a uma
percentagem de falhas de 3,0% durante o primeiro ano de uso. A eficicia diminui significativamente quando o composto estrogénio ¢
removido e apenas uma pequena dose de progestogénio ¢ administrada (as minipilulas contendo apenas progestogénio).®

Porcentagem de falha durante o primeiro ano de uso, Estados Unidos

Porcentagem de mulheres gravidas

Método
Menor esperada Tipica

Sem método 85,0 % 85,0 %
Pilula combinada 0,1 3,0
Progestogénio 0,5 3,0
DIU 3,0

DIU Progesterona 2,0 <20

Cobre T380A 0,8 <1,0
Norplant 0,2 0,2
Esterilizagdo da mulher 0,2 0,4
Esterilizagdo do homem 0,1 0,15
Depo-Provera 0,3 0,3
Espermaticida 3,0 21,0
Abstinéncia periddica 20,0

Calendario 9,0

Método de ovulagio 3,0

Sintotérmica 2,0

Pos-ovulagio 1,0
Coito interrompido 4,0 18,0
Capuz cervical 6,0 18,0
Esponja

Mulheres com experiéncia de parto 9,0 28,0

Mulheres nulipares 6,0 18,0
Diafragma e espermaticida 6,0 18,0

Camisinha 2,0 12,0
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

CICLO 21 ¢ um contraceptivo oral que combina o componente estrogénico etinilestradiol e o componente progestogénico
levonorgestrel. Os contraceptivos orais combinados agem por supressido das gonadotrofinas. Embora o mecanismo primario dessa
acdo seja a inibigdo da ovulagdo, outras alteragdes incluem: mudangas no muco cervical (que aumenta a dificuldade de entrada do
esperma no utero) e no endométrio (que reduz a probabilidade de implantagdo). Quando corretamente e constantemente ingeridas, a
taxa provavel de falha dos contraceptivos orais combinados ¢ de 0,1% por ano, entretanto, a taxa de falha durante uso tipico ¢ de 5%
por ano para todos os tipos de contraceptivos orais. A eficdcia da maioria dos métodos de contracepgdo depende da precisdo com que
eles sdo usados. A falha do método ¢ mais comum se os comprimidos de contraceptivos orais combinados sdo esquecidos. Os
seguintes beneficios a satide relacionados ao uso de contraceptivos orais combinados sdo confirmados pelos estudos epidemiolégicos
com formulag¢des de contraceptivos orais combinados utilizando amplamente doses maiores que 35 mg de etinilestradiol ou 50 mg de
mestranol:

Efeitos sobre a menstruagio:

» melhora da regularidade do ciclo menstrual;

« diminui¢do da perda de sangue e da incidéncia de anemia ferropriva;
« diminuigdo da incidéncia de dismenorreia.

Efeitos relacionados a inibiciio da ovulagio:
« diminui¢do da incidéncia de cistos ovarianos funcionais;
* diminuigdo da incidéncia de gravidez ectdpica.

Outros beneficios ndo contraceptivos:

« diminuigdo da incidéncia de fibroadenomas ¢ de doenga fibrocistica da mama;
« diminui¢do da incidéncia de doenga inflamatéria pélvica aguda;

« diminui¢do da incidéncia de cancer endometrial;

« diminuigdo da incidéncia de cancer de ovario;

« diminui¢do da gravidade de acne.

Farmacocinética:

O etinilestradiol e o levonorgestrel sdo rapidos e quase completamente absorvidos no trato gastrintestinal. O etinilestradiol ¢ sujeito a
consideravel metabolismo inicial, com uma biodisponibilidade média de 40-45%. O levonorgestrel ndo sofre metabolizagdo inicial e ¢
por isso completamente biodisponivel. O levonorgestrel, no plasma, fixa-se a globulina fixadora dos hormoénios sexuais (SHBG) e a
albumina. O etinilestradiol, contudo, fixa-se apenas a albumina plasmatica e acentua a capacidade fixadora da SHBG. Apoés a
administrag@o oral, os niveis plasmaticos maximos de cada substincia ocorrem dentro de 1 a 4 horas. A meia-vida de eliminagao do
etinilestradiol ¢ de aproximadamente 25 horas.

E primariamente metabolizado por hidroxilagio aromatica, mas forma-se uma ampla variedade de metabdlitos hidroxilados e
metilados, que estdo presentes simultaneamente em estado livre e como conjugados glicuronidicos e sulfatados. O etinilestradiol
conjugado ¢ excretado na bile e sujeito a recirculagdo entero-hepatica. Cerca de 40% do farmaco ¢ excretado na urina e 60% eliminado
nas fezes. A meia-vida de eliminac¢do do levonorgestrel ¢ de aproximadamente 24 horas. O farmaco ¢ metabolizado primariamente por
reducdo do anel "A", seguida de glicuronizagdo. Cerca de 60% do levonorgestrel ¢ excretado na urina e 40% eliminado nas fezes.

4. CONTRAINDICACOES

Os contraceptivos orais combinados ndo devem ser utilizados por mulheres que apresentem qualquer uma das seguintes condi¢des:
- trombose venosa profunda (historia anterior ou atual);

- tromboembolismo (historia anterior ou atual);

- doenca vascular cerebral ou coronariana arterial;

- valvulopatias trombogénicas;

- distirbios trombogénicos;

- diabetes com envolvimento vascular;

- hipertensdo ndo controlada;

- carcinoma da mama conhecido ou suspeito ou outra neoplasia estrogénio-dependente conhecida ou suspeita;

- adenomas ou carcinomas hepaticos, ou doenga hepatica ativa, desde que a funcéo hepatica nio tenha retornado ao normal;
- gravidez confirmada ou suspeita;

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula.

Categoria X de risco na gravidez.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Exame fisico e acompanhamento: deve-se obter histérico médico completo, pessoal e familiar, e realizar exame fisico, incluindo
determinagdo da pressdo arterial, antes do inicio do uso de contraceptivos orais combinados. Esses exames clinicos devem ser
repetidos periodicamente durante o uso de contraceptivos orais combinados.

Efeitos sobre os carboidratos e lipidios: relatou-se intolerancia a glicose em usudrias de contraceptivos orais combinados. Por isso,
pacientes com intolerancia a glicose ou diabetes mellitus devem ser acompanhadas criteriosamente enquanto estiverem recebendo
contraceptivos orais combinados.

Uma pequena parcela das usudrias de contraceptivos orais combinados pode apresentar hipertrigliceridemia persistente.



Em pacientes com nivel elevado de triglicérides, o uso de estrogénios pode estar associado a raras, porém grandes elevagdes de
triglicérides plasmaticos que podem resultar em pancreatite.

Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) com o uso de estrogénios, enquanto com
progestogénios relatou-se diminuig¢do 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 contraceptivo oral combinado 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 horménios deve ser levada em consideracdo na escolha de um contraceptivo oral combinado.

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

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

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

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

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

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

Diarreia e/ou vOmitos podem reduzir a absor¢do do horménio, resultando na diminui¢do das concentragdes séricas (ver item “6.
Interagdes medicamentosas”).

Cigarro: fumar cigarros aumenta o risco de efeitos colaterais cardiovasculares sérios decorrentes do uso de contraceptivos orais
combinados. Este risco aumenta com a idade e com o consumo intenso (em estudos epidemiologicos, fumar 15 ou mais cigarros por
dia foi associado a risco significativamente maior) e ¢ bastante acentuado em mulheres com mais de 35 anos de idade. Mulheres que
tomam contraceptivos orais combinados devem ser firmemente aconselhadas a nao fumar.

Tromboembolismo e trombose venosa e arterial: o uso de contraceptivos orais combinados esta associado ao aumento do risco de
eventos tromboembolicos e tromboticos venosos ¢ arteriais.

A redugdo da exposi¢do a estrogénios e progestogénios estd em conformidade com os bons principios da terapéutica. Para qualquer
combinagdo especifica de estrogénio/progestogénio, a posologia prescrita deve ser a que contenha a menor quantidade de estrogénio e
progestogénio compativel com um 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 formula¢cdes com menos de 50
mg de estrogénio.

Tromboembolismo e trombose venosos: o uso de contraceptivos orais combinados aumenta o risco de eventos tromboembolicos e
tromboticos venosos. Entre os eventos relatados estdo trombose venosa profunda e embolia pulmonar.

Usuarias de qualquer contraceptivo oral combinado apresentam risco aumentado de eventos tromboembolicos e trombéticos venosos
em comparagdo a ndo usudrias. O aumento do risco ¢ maior durante o primeiro ano em que uma mulher usa um contraceptivo oral
combinado. Esse risco aumentado ¢ menor do que o risco de eventos tromboembolicos e tromboticos venosos associado a gravidez,
estimado em 60 casos por 100.000 mulheres-anos. O tromboembolismo venoso ¢ fatal em 1 a 2% dos casos.

O risco de eventos tromboembolicos e trombodticos venosos ¢ ainda maior em mulheres com condi¢des predisponentes para
tromboembolismo e trombose venosos. Deve-se ter cuidado ao prescrever contraceptivos orais combinados nesses casos.

A seguir, exemplos de condigdes predisponentes para tromboembolismo e trombose venosos:

- algumas trombofilias hereditarias ou adquiridas (a presenca de uma trombofilia hereditaria pode ser indicada pela historia familiar de
eventos tromboembdlicos/trombdticos venosos)

- obesidade

- cirurgia ou trauma com maior risco de trombose

- parto recente ou aborto no segundo trimestre

- imobiliza¢do prolongada

- idade avangada

Outros fatores de risco, que representam contraindica¢des para o uso de contraceptivos orais combinados estdo apresentados no item
“4. Contraindica¢des”.

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco relativo de complicagdes tromboembolicas pds-operatdrias com o uso de contraceptivos
orais combinados. O risco relativo de trombose venosa em mulheres predispostas ¢ 2 vezes maior do que nas que ndo apresentam essas
condigdes. Se possivel, os contraceptivos orais combinados devem ser descontinuados:

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

- durante imobilizagdo prolongada.

Como o pos-parto imediato estd associado ao aumento do risco de tromboembolismo, o tratamento com contraceptivos orais
combinados ndo deve comecar antes do 28° dia ap6s o parto ou aborto no segundo trimestre.

Tromboembolismo e trombose arteriais: o uso de contraceptivos orais combinados aumenta o risco de eventos tromboembolicos e
tromboticos arteriais. Entre os eventos relatados estdo infarto do miocdrdio e acidentes vasculares cerebrais (AVC isquémicos e
hemorragicos). Para informagdes sobre trombose retiniana vascular ver “Lesdes oculares”.

O risco de eventos tromboembolicos e tromboticos arteriais ¢ ainda maior em mulheres com fatores de risco subjacentes.



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

A seguir, exemplos de fatores de risco para eventos tromboembolicos e tromboticos arteriais:

- fumo;

- algumas trombofilias hereditarias e adquiridas;

- hipertensao;

- hiperlipidemias;

- obesidade;

- idade avangada.

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

Outros fatores de risco, que representam contraindicagdes para o uso de contraceptivos orais combinados estdo apresentados no item
“4. Contraindica¢des”.

Lesdes oculares: houve relatos de casos de trombose retiniana vascular com o uso de contraceptivos orais combinados, que podem
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 contraceptivos orais combinados e avaliar imediatamente a causa.

Pressio arterial: relatou-se aumento da pressdo arterial em mulheres em tratamento com contraceptivos orais combinados.

Em mulheres com hipertensao, 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 contraceptivos orais
combinados, devem ser monitorizadas rigorosamente e, se ocorrer aumento significativo da pressdo arterial, deve-se interromper o uso
do contraceptivo oral combinado.

Na maioria das pacientes, a pressdo arterial volta ao valor basal com a interrupgao da administragdo do contraceptivo oral combinado
e, aparentemente, ndo ha diferenga na ocorréncia de hipertensdo entre mulheres que ji usaram e as que nunca tomaram contraceptivos
orais combinados.

O uso de contraceptivo oral combinado ¢ contraindicado em mulheres com hipertensdo nao controlada (ver item “4.
Contraindicagdes”).

Carcinoma dos érgios reprodutores: alguns estudos sugerem que o uso de contraceptivo oral combinado pode estar associado ao
aumento do risco de neoplasia cervical intraepitelial ou cancer cervical invasivo em algumas populagdes de mulheres. No entanto,
ainda ha controvérsia sobre o grau em que essas descobertas podem estar relacionadas a diferengas de comportamento sexual e outros
fatores. Nos casos de sangramento genital anormal ndo diagnosticado, estdo indicadas medidas diagnosticas adequadas.

Uma metandlise de 54 estudos epidemiologicos relatou que o risco relativo (RR = 1,24) de diagnodstico de cancer de mama ¢
ligeiramente maior em mulheres que utilizam contraceptivos orais combinados do que nas que nunca utilizaram. O aumento do risco
desaparece gradualmente no transcorrer de 10 anos apds a interrupgao do uso de contraceptivos orais combinados. Esses estudos nao
fornecem evidéncias de relacdo causal. O padrdo observado de aumento do risco de diagndstico de cancer de mama pode ser
consequéncia da detec¢do mais precoce desse cancer em usudarias de contraceptivos orais combinados (devido a monitorizagdo clinica
mais regular), dos efeitos biologicos dos contraceptivos orais combinados ou da combinagdo de ambos. Como o cancer de mama ¢
raro em mulheres com menos de 40 anos, o numero excedente de diagnosticos de cancer de mama em usudrias de contraceptivos orais
combinados 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 contraceptivos orais combinados tende a ser menos avangado clinicamente 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, estdo associados ao uso de contraceptivo oral combinado. Aparentemente, o risco aumenta com o tempo de uso
do contraceptivo oral combinado. A ruptura dos adenomas hepaticos pode causar morte por hemorragia intra-abdominal. Mulheres
com historia de colestase relacionada ao contraceptivo oral combinado ou as com colestase durante a gravidez sdo mais propensas a
apresentar essa condi¢do com o uso de contraceptivo oral combinado. Se essas pacientes receberem um contraceptivo oral combinado,
devem ser rigorosamente monitorizadas e, se a condi¢do reaparecer, o tratamento com contraceptivo oral combinado deve ser
interrompido.

Cefaleia: inicio ou exacerbagdo de enxaqueca ou desenvolvimento de cefaleia com padrdo novo que seja recorrente, persistente ou
grave exige a descontinuag@o do contraceptivo oral combinado e a avaliagdo da causa.

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

Gravidez: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento. Estudos
epidemiologicos abrangentes ndo revelaram aumento do risco de defeitos congénitos em criangas de mulheres que utilizaram
contraceptivos orais combinados 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 combinados sdo tomados inadvertidamente
durante o inicio da gravidez (ver item “4. Contraindica¢des™).

Amamentacio: pequenas quantidades de contraceptivos esteroidais e/ou metabolitos foram identificadas no leite materno e poucos
efeitos adversos foram relatados em lactentes, incluindo ictericia e aumento das mamas. A lactagdo pode ser influenciada pelos
contraceptivos orais combinados, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composigdo do leite materno. Em geral, ndo
deve ser recomendado o uso de contraceptivos orais combinados até que a lactante tenha deixado totalmente de amamentar a crianga.

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

Pediatria: este medicamento ndo ¢ indicado para o uso em criangas.

Pacientes idosas: Ciclo 21 ndo ¢ indicado para pacientes idosas.



Este medicamento causa malformacio ao bebé durante a gravidez.

Atencio: Este medicamento contém lactose e ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-
galactose.

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

Fumar aumenta o risco deste medicamento causar problemas no coracio e vasos sanguineos.

Niao prescreva este medicamento para mulheres com histérico de tromboembolismo venoso associado a gravidez ou ao uso de
estrogénios exégenos, ou mesmo de causa desconhecida, a menos que estejam usando anticoagulantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes 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 produtos com etinilestradiol e substincias que podem diminuir as concentragdes séricas de

etinilestradiol, recomenda-se que um método anticoncepcional ndo hormonal (como preservativos e espermicida) seja utilizado além

da ingestao regular de CICLO 21. No caso de uso prolongado dessas substancias, os contraceptivos orais combinados ndo devem ser

considerados os contraceptivos primarios.

Apbs a descontinuagdo das substancias que podem diminuir as concentragdes séricas de etinilestradiol, recomenda-se o uso de um

método anticoncepcional ndo hormonal por, no minimo, 7 dias. Aconselha-se o uso prolongado do método alternativo apods a

descontinuagdo das substancias que resultaram na indugdo das enzimas microssomais hepaticas, levando a uma diminui¢do das

concentragdes séricas de etinilestradiol. As vezes, pode levar varias semanas até a indugdo enzimatica desaparecer completamente,

dependendo da dose, durag@o do uso e taxa de eliminagdo da substancia indutora.

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

— qualquer substancia que reduza o tempo do transito gastrintestinal e, portanto, a absor¢éo do etinilestradiol;

— substancias indutoras das enzimas microssomais hepaticas, como rifampicina, rifabutina, barbituricos, primidona, fenilbutazona,
fenitoina, dexametasona, griseofulvina, topiramato, alguns inibidores de protease, modafinil;

—  Hypericum perforatum, também conhecido como erva de Sdo Jodo, e ritonavir* (possivelmente por indugdo das enzimas
microssomais hepaticas);

— alguns antibiéticos (por exemplo, ampicilina e outras penicilinas, tetraciclinas), por diminui¢do da circulagdo entero-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 ascorbico (vitamina C) e o paracetamol
(acetaminofeno);

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

O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outras drogas por inibicdo das enzimas microssomais hepaticas ou indugdo da

conjugacao hepatica da droga, sobretudo a glicuronizagdo. Consequentemente, as concentragdes plasmaticas e teciduais podem

aumentar (por exemplo, ciclosporina, teofilina, corticosteroides) ou diminuir.

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

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

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

**A troleandomicina pode aumentar o risco de colestase intra-hepatica durante a administragdo concomitante com contraceptivos
orais combinados.

Interferéncia em exames laboratoriais

O uso de contraceptivos orais combinados pode causar algumas alteragdes fisiologicas as quais podem refletir nos resultados de alguns
exames laboratoriais, incluindo: pardmetros bioquimicos da fungdo hepatica (incluindo a diminuig¢do da bilirrubina e da fosfatase
alcalina), fungdo tireoideana (aumento dos niveis totais de T3 e T4 devido ao aumento da TBG (globulina de ligagdo ao horménio
tireoidiano), diminui¢éo da captagdo de T3 livre, funcdo adrenal (aumento do cortisol plasmatico, aumento da globulina de ligacdo a
cortisol, diminuigéo do sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS)) e fungdo renal (aumento da creatinina plasmatica e depuragdo de
creatinina); niveis plasmaticos de proteinas (carreadoras), como globulina de ligagdo a corticosteroide e fragdes lipidicas/lipoproteicas;
pardmetros do metabolismo de carboidratos; pardmetros de coagulagdo e fibrinolise; diminui¢do dos niveis séricos de folato.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

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

Aspecto fisico: comprimido de cor branca, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser tomados diariamente no mesmo horario ¢ na ordem indicada na embalagem. Tomar um comprimido
diariamente por 21 dias. A embalagem seguinte deve ser iniciada apds um intervalo de 7 dias sem a ingestdo de comprimidos, ou seja,

no 8° dia apds o término da embalagem anterior. Apos 2-3 dias do ultimo comprimido de CICLO 21 ter sido tomado, inicia-se, em
geral, hemorragia por supressao que pode ndo cessar antes do inicio da embalagem seguinte.



9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas estdo relacionadas na tabela de acordo com a frequéncia:
Muito comum: > 1/10 (> 10%)

Comum (frequente): > 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%)

Incomum (infrequente): > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%)

Rara: > 1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%)

Muito rara: < 1/10.000 (< 0,01%)

Sistema corporal Reaciio adversa

Infecgdes e infestagdes Comum: vaginite, incluindo candidiase

Raro: reagdes anafilaticas/anafilactoides, incluindo casos muito
raros de urticaria, angioedema e reagdes graves com sintomas

respiratorios e circulatorios.

Imunolégico - ~ - - A
Muito raro: exacerbagdo do lipus eritematoso sistémico

Outras reagdes de possivel origem imunolégica podem estar

listadas em outro sistema corporal

Incomum: alteragdes de apetite (aumento ou diminuigao)

Metabolico/nutricional Raro: intolerancia a glicose

Muito raro: exacerbagio da porfiria

Comum: alteragdes de humor, incluindo depressao; alteragdes de

Psiquiatrico .
libido

Muito comum: cefaleia, incluindo enxaqueca

Nervoso Comum: nervosismo, tontura

Muito raro: exacerbagéo da coreia

Raro: intolerancia a lentes de contato

Ocular . — —
Muito raro: neurite 6ptica; * trombose vascular retiniana

Vascular Muito raro: piora das veias varicosas

Comum: nauseas, vomitos, dor abdominal

Incomum: colicas abdominais, distensdo

Gastrintestinal - - — -
Muito raro: pancreatite, adenomas hepaticos, carcinomas

hepatocelulares

Raro: ictericia colestatica

Hepatobiliar . — - - —
Muito raro: doenga biliar, incluindo célculos biliares**

Comum: acne

Incomum: erupgdes cutdneas, cloasma (melasma), que pode

Cutaneo e subcutaneo persistir; hirsutismo; alopecia

Raro: eritema nodoso

Muito raro: eritema multiforme

Renal e urinario Muito raro: sindrome urémica hemolitica

Muito comum: sangramento de escape/spotting

Comum: dor, sensibilidade, aumento, secre¢do das mamas;

Reprodutor e mamas . . B N 5
dismenorreia; alteragdo do fluxo menstrual, alteragdo da secregio

e ectropio cervical; amenorreia

Geral e local da administragdo Comum: retencdo hidrica/edema

Comum: alteragdes de peso (ganho ou perda)

Incomum: aumento da pressao arterial; alteragdes nos niveis

Investigacoes L. L . . . L .
séricos de lipideos, incluindo hipertrigliceridemia

Raro: diminuigdo dos niveis séricos de folato***

* A neurite Optica pode resultar em perda parcial ou total da visdo.
** Os contraceptivos orais combinados podem piorar doengas biliares preexistentes ¢ podem acelerar o desenvolvimento dessa doenga

em mulheres anteriormente assintomaticas.
*** Pode haver diminui¢do dos niveis séricos de folato com o tratamento com contraceptivo oral combinado. Isso pode ser
clinicamente significativo se a mulher engravidar logo apds descontinuar os contraceptivos orais combinados.

O uso de contraceptivos orais combinados tem sido associado a:

- maior risco de eventos tromboembolicos e tromboticos arteriais e venosos, incluindo infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral, trombose venosa e embolia pulmonar maior risco de neoplasia cervical intraepitelial e cancer cervical;

- maior risco de cancer de mama.

Ver item “5. Adverténcias e precaugdes”.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE



Nao foram relatados efeitos sérios apds ingestdo aguda de altas doses de contraceptivos orais combinados por criangas pequenas. Em
mulheres, a superdosagem pode causar nduseas e hemorragia por supressdo. Se necessario, a superdosagem ¢ tratada
sintomaticamente.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Histérico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Versoes ~
o o
Data_do N qo Assunto Data_do N c_lo Assunto Data d? Itens de Bula (VP / Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao VPS) relacionadas
10451 - 4. O QUE DEVO OC105mr$1;rTc(j)OO-3
SABER ANTES DE ’ ’
MEDICAMENTO USAR ESTE mg
NOVO -
?
Gerado no Notificagcao de I,Z\)AII;EII-'\?I?SMIFENC;I— /SIS VP COM CT BL AL
11/2024 momento do Alteragéo de N/A N/A N/A N/A PLAS TRANS X
protocolo Texto de Bula - 5. ADVERTENCIAS VPS 21
PG KOG SIZPERIESQEES/E% COM CT BL AL
60/12 PLAS TRANS X
63
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE Comprimido -
10451 - USAR ESTE 0,15mg + 0,03
MEDICAMENTO? ’ ’
MEDICAMENTO 5. ONDE. COMO E mg
NOVO - ) '
Notificagéo de T VP | COMCTBLAL
05/04/2024 0434893/24-2 Alteragéo de N/A N/A N/A N/A GUARDAR ESTE PLAS TRANS X
T;:é‘l’ifazgg'ﬁo‘ MEDICAMENTO? | VFS 21
Bulario RDC DIZERES LEGAIS COM CT BL AL
60/12 5 ADVERTENpIAS PLAS E;ANS X
E PRECAUGCOES
DIZERES LEGAIS
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Comprimido
27/04/2022 2564591/22-1 Notificagao de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS \>/PPS 0,15 mg + 0,03
Alteracdo de mg
Texto de Bula —
publicagédo no




Bulario RDC
60/12
IDENTIFICACAO
DO PRODUTO
4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
s
HEDSAIENTO
MED,L%’?‘/'\(A)E_NTO MALES QUE ESTE
e MEDICAMENTO L
Notificagcao de PODE CAUSAR? VP Comprimido
23/12/2021 8450289/21-1 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS VPS 0,15 mg + 0,03
Texto de Bula — mg
publicagéo no ~
Buldrio RDC IDENTIFICACAO
60/12 DO PRODUTO
1. INDICACOES
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9.REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
5. Ane, COUOE
M 1O TEMPO POSSO
e GUARDAR ESTE L
Notificagcao de MEDICAMENTO? VP Comprimido
31/08/2020 2944095/20-5 Alteragdo de N/A N/A N/A N/A ’ VPS 0,15 mg + 0,03
Telj‘gcl’icdae ;;"r?o‘ 7. CUIDADOS DE mg
publicag ARMAZENAMENTO
Bulario RDC
60/12 DO
MEDICAMENTO
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Comprimido
ificaca DIZERES LEGAI
30/06/2020 2091632/20-9 | MNofificacao de N/A N/A N/A N/A S S VP | 0,15mg +0,03
Alteragéo de VPS mg

Texto de Bula —
publicagéo no

Bulario RDC




60/12

30/10/2018

1045604/18-0

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagcao de
Alteracao de
Texto de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

DIZERES LEGAIS

VP
VPS

Comprimido
0,15 mg + 0,03
mg

29/06/2018

0522315/18-6

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagcao de
Alteracdo de
Texto de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

DIZERES LEGAIS

VP
VPS

Comprimido
0,15 mg + 0,03
mg

30/06/2014

0513742/14-0

10458 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Inclusao Inicial
de Texto de
Bula —
publicagéo no
Bulario RDC
60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

VERSAO INICIAL

VP
VPS

Comprimido
0,15 mg + 0,03
mg




