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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

desogestrel + etinilestradiol
Medicamento Genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 150 mcg + 20 mcg: embalagens com 21 ou 63 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de desogestrel + etinilestradiol contém:
Lo ISl eY e () OSSP RPSR P 150 meg
(<1101 (2] e T B (0 ) R URUSTURPRR 20 mcg
Excipientes: amido, povidona, amarelo de quinolina, estearilfumarato de sédio, didxido de silicio,
racealfatocoferol, lactose monoidratada, macrogol e hipromelose.

I- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Anticoncepcao.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em 1736 mulheres que receberam desogestrel + etinilestradiol por até 48 ciclos, um total de 5 casos de
gravidez ocorreu durante o tratamento'. O indice de Pearl total foi de 0,22, considerando uma taxa de falha
do método de 0,04 e uma taxa de falha por paciente de 0,18.

Referéncia bibliografica:

IScientific Development Group Release Report 2727. Dieben TOM, Voerman JWA. Evaluation of a new
oral contraceptive combination containing 0.150 mg Org 2969 plus 0.020 mg ethinyloestradiol.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Classificagdo ATC GO3A A09.

O efeito anticonceptivo dos anticoncepcionais hormonais combinados orais (AHCOs) € baseado na interagao
de varios fatores, sendo que os mais importantes sdo observados sobre a inibi¢do da ovulacdo e as altera¢des
do muco cervical. Assim como a protecdo contra a gravidez, os AHCOs apresentam varias propriedades
positivas que, juntamente com as propriedades negativas (veja itens “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” e “9. REACOES ADVERSAS”), podem ser fteis para decidir sobre o método de
planejamento reprodutivo. O ciclo ¢ mais regular, a menstruagdo ¢ frequentemente menos dolorosa e o
sangramento menos intenso. Este Gltimo pode resultar na redug@o da ocorréncia de deficiéncia de ferro. Além
disso, com os AHCOs de doses mais elevadas (50 mcg de etinilestradiol), ha evidéncia de redugéo de risco
de tumores fibrocisticos das mamas, cistos ovarianos, doenga inflamatoria pélvica, gravidez ectdpica e cancer
de endométrio e de ovario. Ainda ndo foi confirmado se isso se aplica aos AHCOs de baixa dose.

Propriedades farmacocinéticas

desogestrel

Absorc¢ao: o desogestrel administrado por via oral ¢ rapida e completamente absorvido e convertido em
etonogestrel. Concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas em cerca de 1,5 hora. A biodisponibilidade
¢ de 62% a 81%.

Distribuicio: o etonogestrel se liga a albumina plasmatica e a globulina transportadora de horménio sexual
(SHBG). Apenas 2% a 4% das concentragdes plasmaticas totais do farmaco estdo presentes como esteroide
livre e 40% a 70% sdo ligados especificamente & SHBG. O aumento de SHBG induzido pelo etinilestradiol
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influencia a distribuicdo nas proteinas séricas, causando um aumento da fracdo ligada 8 SHBG e uma
diminuicdo da fracdo ligada a albumina. O volume de distribui¢@o aparente do desogestrel ¢ de 1,5 L/kg.
Metabolismo: o etonogestrel ¢ completamente metabolizado pelas vias conhecidas do metabolismo de
esteroides. A taxa de depuracdo metabdlica do plasma é de cerca de 2 mL/min/kg. Nao foi encontrada
qualquer interagdo com o etinilestradiol administrado concomitantemente.

Eliminacfo: as concentragdes séricas do etonogestrel diminuem em duas fases. A fase final de eliminacao ¢
caracterizada por uma meia-vida de aproximadamente 30 horas. O desogestrel e seus metabdlitos sdo
excretados na proporg¢ao urinaria/biliar de cerca de 6:4.

Condic¢des no estado de equilibrio: a farmacocinética do etonogestrel ¢ influenciada pelas concentracdes
de SHBG, que sdo aumentadas em trés vezes pelo etinilestradiol. Apds a ingestdo diaria, as concentracdes
séricas do fArmaco aumentam em cerca de duas a trés vezes, atingindo as condi¢des de estado de equilibrio
durante a segunda metade do ciclo de tratamento.

etinilestradiol

Absorcio: o etinilestradiol administrado por via oral ¢ rapida e completamente absorvido. Concentragdes
plasmaticas méaximas sdo atingidas dentro de 1 a 2 horas. A biodisponibilidade absoluta resultante da
conjugacdo pré-sistémica e do metabolismo de primeira passagem ¢ de aproximadamente 60%.
Distribuicdo: o etinilestradiol ¢ altamente, mas ndo especificamente, ligado a albumina sérica
(aproximadamente 98,5%) e induz um aumento nas concentragdes plasmaticas de SHBG. Foi determinado
um volume de distribui¢@o aparente de cerca de 5 L/kg.

Metabolismo: o etinilestradiol é submetido a conjugacao pré-sistémica tanto na mucosa do intestino delgado
quanto no figado. O etinilestradiol é principalmente metabolizado pela hidroxilagdo aromadtica, mas ¢
formada uma ampla variedade de metabolitos hidroxilados e metilados, e estes estdo presentes como
metabolitos livres e conjugados com glucoronideos e sulfato. O indice de depuracdo metabdlica é de cerca
de 5 mL/min/kg.

Eliminacfo: as concentracdes séricas de etinilestradiol diminuem em duas fases de eliminagao, sendo que a
fase final é caracterizada por uma meia-vida de aproximadamente 24 horas. O farmaco inalterado nao ¢
excretado; os metabolitos do etinilestradiol sdo excretados na proporcao urindria/biliar de 4:6. A meia-vida
de excrec¢ao de metabolitos é de cerca de 1 dia.

Condic¢des no estado de equilibrio: as concentracdes no estado de equilibrio sao atingidas apds 3 a 4 dias
quando as concentracgdes séricas do farmaco sdo maiores que 30% a 40% em comparagdo com a dose Unica.
Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para humanos quando os AHCOs sdo utilizados conforme
recomendado. Isso se baseia nos estudos convencionais de toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva. Entretanto, deve-se considerar que os esteroides sexuais
podem proporcionar o crescimento de determinados tecidos e tumores dependentes de hormonios.

4, CONTRAINDICACOES

Os AHCs ndo devem ser utilizados na presen¢a de quaisquer das condi¢des relacionadas a seguir. Se alguma
dessas condigdes aparecer pela primeira vez durante o uso do AHC, o produto deve ser descontinuado
imediatamente.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres nas seguintes condicdes:

- Presenga ou antecedentes de trombose venosa (trombose venosa profunda, embolia pulmonar).

- Presenca ou antecedentes de trombose arterial (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral) ou
condigdes prodromicas (por exemplo: crise isquémica transitoria, angina pectoris).

- Predisposi¢do conhecida para tromboses venosas ou arteriais, tais como resisténcia a proteina C ativada
(PCA), deficiéncia de antitrombina-III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S,
hiperomocisteinemia e anticorpos antifosfolipides.

- Antecedentes de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais (veja item “S. Adverténcias e precaugdes”).
- Diabetes melito com envolvimento vascular.

- A presenga de fator(es) de risco grave(s) ou multiplo(s) para trombose venosa ou arterial também pode
constituir uma contraindicacgio (veja item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Cirurgia de grande porte com imobilizagdo prolongada (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

- Pancreatite ou antecedentes de pancreatite, se associada com hipertrigliceridemia grave.

- Presenga ou antecedentes de disturbios hepaticos graves, enquanto os resultados dos testes de funcdo
hepatica ndo retornarem ao normal.
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- Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos).

- Conhecidos ou suspeitos tumores dependentes de esteroides sexuais (por exemplo: dos 6rgaos genitais ou
das mamas).

- Sangramento vaginal sem diagndstico.

- Hipersensibilidade a quaisquer das substancias ativas do medicamento ou a quaisquer dos excipientes.

O medicamento desogestrel + etinilestradiol ¢ contraindicado para uso com o regime combinado dos
medicamentos para o virus da hepatite C ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, com ou sem dasabuvir (veja item
“5. Adverténcias e precaugoes”).

Gravidez

Este medicamento é contraindicado para uso durante a gravidez ou suspeita de gravidez.

O medicamento desogestrel + etinilestradiol ndo ¢ indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez durante
o tratamento com desogestrel + etinilestradiol, a administragdo dos comprimidos deve ser interrompida. A
maioria dos estudos epidemiologicos mostrou que ndo ha aumento do risco de malformacdes nas criangas
nascidas de maes que usaram AHCOs antes da gestacdo, nem efeitos teratogénicos quando o AHCO foi
administrado inadvertidamente durante o inicio da gestacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Se alguma das condigdes/fatores de risco relacionados a seguir estiver presente, os beneficios do uso do AHC
devem ser avaliados contra os possiveis riscos para cada mulher individualmente e discutidos com a paciente
antes dela decidir iniciar o uso do medicamento. Em caso de piora, exacerbagdo ou primeira ocorréncia de
alguma dessas condicdes ou fatores de risco, a mulher deve contatar o seu médico. O médico, entdo, deve
decidir se o uso do AHC deve ser descontinuado.

Neste item da bula, o termo anticoncepcional hormonal combinado (AHC) ¢ empregado quando existem
dados para anticoncepcionais orais € ndo orais. O termo anticoncepcional hormonal combinado oral (AHCO)
¢ empregado quando existem dados apenas para anticoncepcionais orais.

Disturbios circulatérios

e Estudos epidemiologicos demonstram associacdo entre o uso de AHCs e aumento do risco de
doencas tromboembolicas e tromboticas venosas ou arteriais, tais como infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Esses eventos ocorrem
raramente.

e O uso de qualquer AHC ¢ associado com um aumento do risco de tromboembolia venosa (TEV)
manifestada por trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar. O risco é maior durante o
primeiro ano em que a mulher inicia o uso de um AHC. O risco € também aumentado apds o inicio
do uso de AHC ou reinicio de uso, do mesmo ou de diferente AHC, ap6s uma interrupgéo de quatro
semanas ou mais.

e Alguns estudos epidemiologicos sugeriram que as mulheres que utilizaram AHCOs de baixa dose
com progestagénios de terceira geracdo, incluindo o desogestrel, apresentaram aumento do risco de
tromboembolia venosa quando comparadas com aquelas que utilizaram AHCOs de baixa dose com
o progestagénio levonorgestrel. Esses estudos indicaram aumento no risco de aproximadamente
duas vezes, o que poderia corresponder a 1 ou 2 casos adicionais de tromboembolia venosa por
10.000 mulheres-ano de uso. Entretanto, os dados de outros estudos ndo mostraram esse aumento
de duas vezes no risco.

e De modo geral, considera-se que a incidéncia de tromboembolia venosa em usuarias de AHCs de
baixas doses de estrogénios (< 0,05 mg de etinilestradiol) ¢ de 3 a 12 casos por 10.000 mulheres-
ano em comparacdo com 1 a 5 casos por 10.000 mulheres-ano em ndo usudrias. A incidéncia de
tromboembolia venosa que ocorre durante o uso de AHC é menor do que a incidéncia associada
com a gestagao (isto é, 5 a 20 casos por 10.000 mulheres-ano). A tromboembolia venosa ¢ fatal em
1-2% dos casos.

e A figura a seguir mostra o risco de desenvolvimento de tromboembolia venosa para mulheres néo
gravidas e que ndo usam AHCs, para mulheres que usam AHCs, para mulheres gravidas e para
mulheres em periodo pos-parto. Para colocar em perspectiva o risco de desenvolvimento de
tromboembolia venosa: se 10.000 mulheres que ndo estdo gravidas e ndo usam AHCs sio
acompanhadas por um ano, entre 1 e 5 delas irdo desenvolver tromboembolia venosa.

e Probabilidade de desenvolvimento de tromboembolia venosa:
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Mio usudria de AHCT, E 1es
Nie gravida ntre 1 ¢

Usudria de AHC l Entre 3 e 12
Gravidez™ Entre 5 e 20
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o] in 20 20 4an S0 &0 70

Mimero de mulheres com coagulo em 10.000 mulheres-anos (MA)

* AHC = anticoncepcional hormonal combinado

** Dados de gravidez baseados na duragao real da gravidez em estudos de referéncia. Com base na
suposicdo modelo que a gravidez tenha dura¢do de nove meses, a taxa ¢ de 7 a 27 por 10.000
mulheres-anos.

e Ha relatos extremamente raros da ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos em usuarias
de AHCs, como veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas.

e Os sintomas de eventos tromboticos/tromboembolicos venosos ou arteriais ou de acidente vascular
cerebral podem incluir: dor e/ou edema unilateral na perna; dor toracica intensa subita, irradiada ou
ndo para o brago esquerdo; dispneia subita; subito inicio de tosse; cefaleia atipica, intensa e
prolongada; perda de visdo subita parcial ou completa; diplopia; dificuldade de fala ou afasia;
vertigem; colapso com ou sem convulsdo focal; fraqueza ou insensibilidade muito acentuada
afetando subitamente um dos lados ou uma parte do corpo; distirbios motores; abdome “agudo”.

e O risco de tromboembolia venosa aumenta com: aumento da idade; antecedentes familiares
positivos (isto é, tromboembolia venosa em irmaos ou pais em idade relativamente precoce). Se
houver suspeita de predisposicao hereditaria, a mulher deve ser encaminhada a um especialista para
aconselhamento antes de decidir sobre o uso de qualquer anticoncepcional hormonal; obesidade
(indice de massa corporal acima de 30 kg/m?); imobilizagdo prolongada, cirurgia de grande porte,
qualquer cirurgia nas pernas ou grande trauma. Nessas situacdes, ¢ recomendavel descontinuar o
uso do AHCO (no caso de cirurgia eletiva, com pelo menos com 4 semanas de antecedéncia) e ndo
reiniciar o uso antes de duas semanas apos completa remobilizagdo. Ver também item “4.
Contraindicacdes”; e possivelmente também com tromboflebite superficial e veias varicosas. Nao
ha consenso sobre o possivel papel dessas condi¢des na etiologia da tromboembolia venosa.

e O risco de complicacdes tromboembolicas arteriais aumenta com: aumento da idade; tabagismo
(com tabagismo intenso e aumento da idade, o risco também aumenta, especialmente em mulheres
acima dos 35 anos de idade); antecedentes familiares positivos (isto €, trombose arterial em irmaos
ou pais em idade relativamente precoce). Se houver suspeita de predisposicao hereditaria, a mulher
deve ser encaminhada a um especialista para aconselhamento antes de decidir sobre o uso de
qualquer anticoncepcional hormonal; obesidade (indice de massa corporal acima de 30 kg/m?);
dislipoproteinemia; hipertensdo; enxaqueca; doenca cardiaca valvular; fibrilagao atrial.

e O aumento do risco de tromboembolia no puerpério deve ser considerado (veja itens “4.
Contraindicagdes - Gravidez” e “5. Adverténcias e precaugdes - Lactagdo”).

e Outras condigdes médicas associadas com eventos adversos circulatorios incluem diabetes melito,
lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitica urémica, doenga intestinal inflamatdria cronica
(colite ulcerativa ou doenga de Crohn) e anemia falciforme.
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e Um aumento na intensidade ou frequéncia de enxaqueca durante o uso de AHCO (que pode ser
prodrémico de um evento vascular cerebral) pode ser uma razao para interrup¢ao imediata do
AHCO.

e Fatores bioquimicos que podem ser indicativos de predisposi¢do hereditaria ou adquirida para
trombose venosa ou arterial incluem resisténcia a proteina C ativada (APC), hiperhomocisteinemia,
deficiéncia de antitrombina-III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S, anticorpos
antifosfolipides (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante ltpico).

e Ao considerar a relagdo risco/beneficio, o médico deve levar em conta que o tratamento adequado
de uma condi¢do pode diminuir o risco associado de trombose.

Tumores
e O fator de risco mais importante para cancer de colo de utero ¢ a infecgdo persistente pelo

papilomavirus humano (HPV). Estudos epidemiolégicos indicaram que o uso prolongado de
AHCOs contribui para o aumento de risco, mas ha incertezas sobre em que extensao esse achado
¢ atribuivel a outros fatores, assim como exames mais frequentes do colo do utero, diferengas no
comportamento sexual incluindo o uso de métodos anticoncepcionais de barreira, ou a uma
associagao causal.

e A meta-analise de 54 estudos epidemiologicos relatou que ha aumento discreto do risco relativo
(RR = 1,24) de ocorrer cancer de mama diagnosticado em mulheres usuarias de AHCOs. O
aumento do risco desaparece gradativamente durante o curso de 10 anos apds a descontinuagao do
uso do AHCO. Uma vez que o cancer de mama ¢é raro em mulheres abaixo de 40 anos de idade, o
numero de canceres de mama diagnosticados em usudrias atuais e recentes de AHCO ¢ pequeno
em relagdo ao risco global de cancer de mama. O cancer de mama diagnosticado em mulheres que
usaram AHCOs tende a ser clinicamente menos avan¢ado do que o cancer diagnosticado em
mulheres que nunca os usaram.

. Em outro estudo epidemiologico com 1,8 milhdes de mulheres dinamarquesas acompanhadas por
10,9 anos em média, o RR relatado de cancer de mama em usuarias de AHCO aumentou com o
uso de longa durag@o quando comparado com mulheres que nunca usaram AHCOs (RR geral =
1,19; RR variou de 1,17 a 1 para uso por menos de 5 anos e para 1,46 ap6s o uso por mais de 10
anos). A diferenca relatada de risco absoluto (nimero de casos de cancer de mama comparados
entre ndo-usudrias e usuarias atuais e recentes de AHCOs) foi pequena: 13 para 100.000
mulheres/ano.

. Estudos epidemiologicos ndo proporcionam evidéncia de causalidade. O aumento de risco
observado pode ser devido ao diagnéstico mais precoce do cancer de mama em usuarias de AHCO,
aos efeitos bioldgicos dos AHCOs ou a combinagdo de ambos.

. Foram relatados, raramente, em usudrias de AHCOs, tumores hepaticos benignos, e ainda mais
raramente, tumores hepaticos malignos. Em casos isolados, esses tumores causaram hemorragia
intra-abdominal potencialmente fatal. Portanto, quando ocorrer dor abdominal superior intensa,
hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal em mulheres usando AHCOs a presenca
de tumor hepatico deve ser considerada no diagnoéstico diferencial.

Hepatite C

e Durante os ensaios clinicos com alguns regimes de combinagdo de HCV, foram observadas
elevagoes da ALT em mulheres usando medicamentos contendo etinilestradiol (ver item “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Por exemplo, o regime combinado dos medicamentos
para o virus da hepatite C ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, com ou sem dasabuvir, elevagoes 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 AHCOs. Este
medicamento deve ser descontinuado ao se iniciar terapia com o regime combinado dos
medicamentos ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, com ou sem dasabuvir (veja itens “4.
Contraindicagdes” e “6. Interagdes medicamentosas”). Este medicamento pode ser reiniciado
aproximadamente 2 semanas apds o término do tratamento deste regime combinado de
medicamentos.
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Outras condicdes

e  Mulheres portadoras ou com antecedentes familiares de hipertrigliceridemia podem apresentar
aumento do risco de pancreatite ao usarem AHCOs.

e  Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema hereditario e
adquirido.

e Embora pequenos aumentos da pressdo sanguinea tenham sido relatados em muitas mulheres usando
AHCOs, aumentos clinicamente relevantes sdo raros. Nao foi estabelecida a relagdo entre o uso do
AHCO e a hipertensdo clinica. Entretanto, se hipertensdo sustentada clinicamente significativa se
desenvolver durante o uso de AHCO, ¢ prudente o médico suspender o AHCO e tratar a hipertensao.
Se for considerado apropriado, o uso do AHCO pode ser reintroduzido quando forem obtidos valores
normais de pressao com o tratamento anti-hipertensivo.

e A ocorréncia ou deterioragdo das seguintes condi¢des foi relatada tanto durante a gestagdo quanto
no uso de AHCO, mas a evidéncia de associagdo com o uso de AHCO néo é conclusiva: ictericia
e/ou prurido relacionado com colestase; formagdo de calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémico; sindrome hemolitica urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda de audigdo
relacionada a otosclerose;

e Disturbios agudos ou cronicos da fungdo hepatica podem necessitar da descontinuagdo do uso do
AHCO até que os exames da fungdo hepatica retornem ao normal. A recorréncia de ictericia
colestatica que ocorreu pela primeira vez durante a gestacdo ou ao uso prévio de esteroides sexuais
obriga a descontinuar o uso dos AHCOs.

e Embora os AHCOs possam apresentar efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina e tolerancia a
glicose, ndo héa evidéncias da necessidade de alterar o esquema terapéutico em mulheres com
diabetes usando AHCOs de baixas doses (contendo < 0,05 mg de etinilestradiol). Entretanto, as
mulheres com diabetes devem ser cuidadosamente monitoradas durante o tratamento com AHCOs.

e Doenga de Crohn e colite ulcerativa foram associadas ao uso de AHCO.

e Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com antecedentes de cloasma
gravidico. As mulheres com tendéncia a apresentar cloasma devem evitar a exposi¢@o ao sol ou a
radiagdo ultravioleta enquanto estiverem utilizando AHCOs.

e Este medicamento contém < 80 mg de lactose por comprimido. Pacientes com o raro problema
hereditario de intolerancia a galactose, a deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absorc¢ao de glicose-
galactose, que estiverem sendo submetidas a dieta sem lactose devem levar essa quantidade em
consideracao.

Ao aconselhar na escolha de método(s) anticonceptivo(s), todas as informacdes acima devem ser levadas em
consideracdo.

Exames e consultas médicas

Antes de iniciar ou reinstituir o uso de desogestrel + etinilestradiol, deve-se fazer anamnese completa
(incluindo antecedentes familiares) e deve-se excluir a presenca de gestagdo. A pressdo arterial deve ser
aferida e, se clinicamente indicado, deve ser feito exame fisico voltado para as contraindicagdes (veja item
“4. Contraindicag¢des”) e adverténcias (veja item “5. Adverténcias e precaucdes”) mencionadas nesta bula.
As mulheres também devem ser orientadas a ler cuidadosamente a bula com as informagdes para as pacientes
em uso de desogestrel + etinilestradiol e respeitar suas recomendagdes. A frequéncia e natureza das avaliagdes
periddicas adicionais devem se basear em normas praticas estabelecidas e adaptadas individualmente. As
mulheres devem ser advertidas de que os anticoncepcionais orais ndo protegem contra infecgdes pelo HIV
(AIDS) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

Eficacia reduzida

A eficacia de desogestrel + etinilestradiol pode ser reduzida quando, por exemplo, houver esquecimento da
administracdo de comprimidos (veja item “8. Posologia e modo de usar - Conduta se a mulher esquecer-se
de tomar o comprimido™); ocorrerem distirbios gastrintestinais (veja item “8. Posologia e modo de usar -
Conduta em caso de distirbios gastrintestinais”) ou administragdo concomitante com outros medicamentos
que diminuam a concentragdo plasmatica de etonogestrel, o metabolito ativo do desogestrel (veja item “6.
Interagdes medicamentosas”).
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Reducao do controle do ciclo

Com todos os AHCOs, pode ocorrer sangramento irregular (spotting ou sangramento inesperado),
especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a avaliacdo de qualquer sangramento irregular é
apenas importante apés um intervalo de adaptacao de cerca de trés ciclos.

Se a irregularidade dos sangramentos persistir ou ocorrer apos ciclos previamente regulares, entdo, devem
ser consideradas causas ndo hormonais e medidas diagnosticas adequadas devem ser adotadas para excluir
malignidade ou gestacdo. Essas medidas podem incluir a curetagem.

Em algumas mulheres, o sangramento de privacdo pode ndo ocorrer durante o intervalo sem tratamento. Se
0 AHCO foi usado de acordo com as instrucdes recomendadas (veja item “8. Posologia e modo de usar™), ¢
improvavel que a mulher esteja gravida. Entretanto, se o AHCO nao foi usado adequadamente antes da
primeira auséncia de sangramento de privagdo ou se ocorrerem duas auséncias de sangramento de privagdo
seguidas, a presenca de gestagdo deve ser descartada antes de continuar o uso do AHCO.

Lactacao

A lactagdo pode ser influenciada pelos AHCOs, uma vez que eles podem reduzir a quantidade e alterar a
composicao do leite materno. Portanto, o uso dos AHCOs geralmente ndo deve ser recomendado até que a
lactante tenha completado o desmame.

Pequenas quantidades de esteroides anticoncepcionais e/ou seus metabodlitos podem ser excretadas pelo leite,
mas ndo ha evidéncia de que isso afete adversamente a saude do lactente.

Pacientes idosas
Este medicamento ¢ de uso exclusivo em pacientes em idade reprodutiva. Nao se destina a uso em pacientes
com idade > 60 anos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nota: As bulas dos medicamentos de uso concomitante devem ser consultadas para identificacdo de
interacdes potenciais.

Podera ocorrer sangramento inesperado e/ou falha anticonceptiva quando os anticoncepcionais orais forem
administrados concomitantemente com outros medicamentos. As seguintes interacdes foram relatadas na
literatura:

Metabolismo hepatico: podem ocorrer intera¢des com medicamentos ou produtos a base de ervas medicinais
que induzem as enzimas microssomais, principalmente as enzimas do citocromo P450 (CYP), o que pode
resultar em aumento da depuragdo e reducdo da concentracdo plasmatica dos hormonios sexuais podendo
causar diminuicdo da eficacia dos anticoncepcionais orais combinados, incluindo desogestrel +
etinilestradiol. Esses produtos incluem fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentana, carbamazepina,
rifampicina e, possivelmente, também, a oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina, alguns
inibidores da protease do virus HIV (por ex., ritonavir) e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa
(por ex., efavirenz) e produtos contendo a erva medicinal erva-de-sdo-jodo ou St. John's wort.

A inducdo enzimatica pode ocorrer apds alguns dias de tratamento. A inducdo enzimatica maxima é
observada geralmente em algumas semanas. Apds a descontinuacdo da terapia, a indugdo enzimatica pode
durar por cerca de 28 dias. Quando coadministrados com anticoncepcionais hormonais, muitas combinagdes
de inibidores de protease do virus HIV (por ex., nelfinavir) e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase
reversa (por ex., nevirapina), e/ou combina¢des com medicamentos utilizados para o tratamento da hepatite
C (por ex., boceprevir, telaprevir), podem aumentar ou diminuir a concentrag@o plasmatica de progestagénios,
incluindo o etonogestrel, o metabolito ativo do desogestrel, ou estrogénios. O efeito liquido dessas alteragdes
pode ser clinicamente relevante em alguns casos.

Mulheres tratadas com algum dos medicamentos ou produtos a base de ervas medicinais citados acima
deverdo ser informadas de que pode ocorrer redugdo de eficacia de desogestrel + etinilestradiol. Deve ser
usado algum método de barreira combinado com desogestrel + etinilestradiol durante a administragdo de
medicamentos indutores das enzimas hepaticas e por 28 dias ap6s a descontinuagdo. Se a administragao
concomitante continuar ap6s o término dos comprimidos do blister, o proximo blister devera ser iniciado
imediatamente a seguir, sem o intervalo usual sem comprimidos. Para mulheres em terapia prolongada com
farmacos indutores de enzimas microssomais, deve ser considerada a escolha de um método anticonceptivo
alternativo, o qual ndo seja afetado por esses farmacos.
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A administragcdo concomitante de inibidores fortes (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, claritromicina)
ou moderados (por exemplo, fluconazol, diltiazem, eritromicina) de CYP3A4 pode aumentar a concentragao
sérica de estrogénios e progestagénios, incluindo o etonogestrel, o metabolito ativo do desogestrel.

Os anticoncepcionais orais podem afetar o metabolismo de outros farmacos. Da mesma forma, as
concentragdes plasmaticas e tissulares podem tanto aumentar (por exemplo: ciclosporina) quanto diminuir
(por exemplo: lamotrigina).

Durante os ensaios clinicos com o regime combinado dos medicamentos para o virus da hepatite C
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, 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 AHCOs. O medicamento deve ser descontinuado ao se
iniciar terapia com o regime combinado dos medicamentos ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, com ou sem
dasabuvir (veja itens “4. Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e precaugdes”). O medicamento pode ser
reiniciado aproximadamente 2 semanas apds o término do tratamento deste regime combinado de
medicamentos.

O uso concomitante com alguns outros medicamentos antivirais para o HCV, como os que contém
glecaprevir/pibrentasvir, pode aumentar o risco de elevagdes da ALT (ver item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hepatite C”).

Exames laboratoriais

O uso de esteroides anticoncepcionais pode influenciar os resultados de determinados exames laboratoriais,
incluindo parametros bioquimicos da fun¢do hepatica, tireoidiana, adrenal e renal, concentra¢des plasmaticas
de proteinas (carreadoras), como por exemplo, a globulina ligadora de corticosteroides e de fracdes de
lipides/lipoproteinas, parametros do metabolismo de carboidratos e da coagulagdo e fibrindlise. As alteragdes
geralmente permanecem dentro dos limites da normalidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses
a contar da data de sua fabricacao.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos amarelo-claros, redondos e lisos em
ambas as faces.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Como tomar desogestrel + etinilestradiol

Os comprimidos devem ser tomados na ordem orientada na cartela, com um pouco de liquido, conforme
necessario. Um comprimido ¢ tomado diariamente no mesmo horério, sem interrup¢do durante 21 dias,
seguindo-se de uma pausa de 7 dias. Cada cartela subsequente ¢ iniciada apds o término dessa pausa de 7
dias sem comprimidos, durante a qual normalmente ocorre o sangramento de privacao.

Este, em geral, inicia-se no 2° ou 3° dia apds a ingestdo do ultimo comprimido e pode ndo terminar antes do
inicio da cartela seguinte.

Como iniciar o uso do desogestrel + etinilestradiol

* Sem ter utilizado qualquer anticoncepcional hormonal (no tiltimo més)

A administracdo do comprimido precisa iniciar no 1° dia do ciclo menstrual natural da mulher (isto &, no
primeiro dia da menstruacdo). Também € permitido iniciar entre o 2° e o 5° dia, e, neste caso, recomenda-se
utilizar também um método de barreira nos primeiros 7 dias de tratamento.

* Troca de um anticoncepcional hormonal combinado [anticoncepcional hormonal combinado oral
(AHCO), anel vaginal ou adesivo transdérmico]

A mulher deve iniciar desogestrel + etinilestradiol preferivelmente no dia seguinte ao da administragdo do
ultimo comprimido ativo (o ultimo comprimido contendo substincias ativas) do AHCO utilizado
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anteriormente, ¢ no mais tardar, no dia seguinte ao do intervalo habitual sem tratamento ou do comprimido
placebo do seu tratamento prévio com AHCO. No caso do anel vaginal ou do adesivo transdérmico, a mulher
deve iniciar o uso de desogestrel + etinilestradiol preferivelmente no dia da retirada do anel ou do adesivo,
mas no mais tardar no dia em que a proéxima insercao/aplicacao seria realizada.

Se a mulher estiver utilizando o método anterior consistentemente e corretamente e se houver certeza de que
nao esta gravida, ela também pode substituir seu método anticoncepcional combinado hormonal anterior em
qualquer dia do ciclo.

O intervalo sem tratamento hormonal do método anterior nunca deve ser estendido além do tempo
recomendado.

* Troca de um medicamento a base de progestagénio isolado (minipilula, injecio, implante) ou sistema
intrauterino liberador de progestagénio (SIU)

A troca da minipilula por desogestrel + etinilestradiol pode ser feita em qualquer dia. No caso de implante
ou SIU, a troca deve ser feita no dia da retirada dos mesmos e, no caso de medicamento injetavel, no dia em
que seria administrada a préoxima inje¢@o. Nesses casos, a mulher também deve ser advertida que é necessaria
a utilizagdo de um método anticoncepcional de barreira durante os primeiros 7 dias de tratamento com
desogestrel + etinilestradiol.

* Apés aborto no primeiro trimestre de gestacio
Pode-se iniciar imediatamente. Nesse caso, ndo hé necessidade da utilizacdo de um método anticoncepcional
adicional.

* Apos o parto ou pos-aborto no segundo trimestre de gestacio

Para lactantes, veja item “5. Adverténcias e precaugdes - Lactacao”.

As mulheres devem ser orientadas a iniciar desogestrel + etinilestradiol nos dias 21 a 28 apo6s o parto ou
aborto no segundo trimestre de gestacao.

Quando iniciar depois desse periodo, a mulher também deve ser orientada a utilizar durante os primeiros 7
dias de tratamento, um método de barreira adicional. No entanto, se a mulher ja teve alguma relagdo sexual
antes de iniciar o tratamento, deve-se descartar a possibilidade de gravidez antes de iniciar o uso do AHCO,
ou entdo, deve-se esperar que ocorra a primeira menstruagao para iniciar o tratamento anticoncepcional.

O aumento de risco de tromboembolia venosa durante o periodo de pods-parto deve ser considerado ao
reiniciar desogestrel + etinilestradiol (ver item “5. Adverténcias e precaucdes”).

Conduta se a mulher esquecer de tomar o comprimido
Se a mulher estiver menos de 12 horas atrasada para tomar qualquer comprimido, a protecdo
anticoncepcional ndo ¢ reduzida. A mulher deve tomar o comprimido assim que lembrar e o proximo deve
ser tomado no horario habitual. Caso a mulher esteja atrasada mais de 12 horas para tomar qualquer
comprimido, a prote¢ao anticoncepcional pode estar reduzida. A conduta em caso de esquecimento pode ser
orientada pelas seguintes duas normas basicas:

1) A administragdo dos comprimidos nunca deve ser descontinuada por mais de 7 dias.

2) Os 7 dias de administrag@o ininterrupta sdo requeridos para atingir supressdo adequada do eixo

hipotalamico-hipofisario-ovariano.

As seguintes recomendagdes podem ser fornecidas na pratica diaria:

Primeira semana: a mulher deve tomar o comprimido esquecido assim que lembrar, mesmo se isso significar
a ingestao de dois comprimidos ao mesmo tempo. Ela deve, entdo, continuar a tomar os comprimidos
seguintes no horario habitual. Além disso, deve ser usado um método de barreira, como por exemplo, a
"camisinha", durante os 7 dias seguintes. Se a mulher teve uma relagdo sexual nos 7 dias prévios ao
esquecimento, a possibilidade de gravidez deve ser considerada. Quanto maior o nimero de comprimidos
esquecidos e quanto mais proéximo estiver o intervalo regular sem tratamento, maior o risco de gravidez.
Segunda semana: a mulher deve tomar o tltimo comprimido esquecido assim que lembrar, mesmo se isso
significar a ingestdo de dois comprimidos ao mesmo tempo. Ela deve, entdo, continuar tomando os
comprimidos seguintes no horario habitual. Se ela tomou os comprimidos corretamente nos 7 dias antes do
primeiro comprimido esquecido, ndo ha necessidade de usar precaugdes anticoncepcionais adicionais.
Entretanto, se esse nao for o caso ou se ela se esqueceu de tomar mais de um comprimido, a mulher deve ser
advertida a usar precaugdes adicionais durante 7 dias.

Terceira semana: o risco de confiabilidade reduzida ¢ iminente por causa da proximidade com o intervalo
sem tratamento. Entretanto, ajustando o esquema de administragio dos comprimidos, a protecdo
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anticoncepcional reduzida ainda pode ser evitada. Aderindo a qualquer das duas opcdes a seguir, ndo ha
necessidade de usar precaugdes anticoncepcionais adicionais, desde que nos 7 dias prévios ao primeiro
comprimido esquecido, a mulher tenha tomado todos os comprimidos corretamente. Se esse nao for o caso,
a mulher deve ser orientada a seguir a primeira dessas duas opc¢des e também usar precaucdes adicionais
durante os 7 dias seguintes.

1) A mulher deve tomar o ultimo comprimido esquecido assim que lembrar, mesmo se isso significar a
ingestdo de dois comprimidos ao mesmo tempo. Ela deve, entdo, continuar tomando os comprimidos
seguintes no horario habitual. A proxima cartela deve ser iniciada assim que a cartela em uso terminar, sem
fazer intervalo entre as cartelas. E improvavel que a mulher apresente sangramento de privagio até o final da
segunda cartela, mas ela pode apresentar spotting ou sangramento inesperado durante os dias em que estiver
tomando os comprimidos.

2) A mulher pode também ser orientada a interromper o uso dos comprimidos da cartela que estiver usando.
Ela deve, entdo, ficar sem tomar os comprimidos durante 7 dias, contando o dia do comprimido esquecido e,
subsequentemente, iniciar a proxima cartela.

Caso a mulher esqueca de tomar os comprimidos e, subsequentemente, ndo apresente sangramento de
privacdo no primeiro intervalo normal sem tratamento, a possibilidade de gravidez deve ser considerada.

Conduta em caso de distirbios gastrintestinais

Em caso de disturbios gastrintestinais graves, a absor¢do pode ndo ter sido completa e devem ser adotados
métodos anticoncepcionais adicionais.

Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas ap6s a ingestdo do comprimido, a recomendacdo para comprimidos
esquecidos ¢ aplicavel (veja item “8. Posologia e modo de usar - Conduta se a mulher esquecer de tomar o
comprimido”). Se a mulher ndo quiser alterar seu esquema atual de administracdo, ela precisa tomar
comprimidos adicionais de outra cartela.

Conduta para alterar ou atrasar a menstruagio

Para atrasar a menstruagdo, a mulher deve continuar o tratamento com outra cartela de desogestrel +
etinilestradiol sem fazer o intervalo sem comprimido. A mulher pode continuar com essa segunda cartela
durante o tempo que quiser, até que ela esteja completamente vazia.

A mulher pode apresentar sangramento inesperado ou spotting durante o periodo em que estiver tomando os
comprimidos. O uso regular de desogestrel + etinilestradiol é, entdo, retomado apds o intervalo habitual de 7
dias sem comprimido.

Para alterar o inicio da menstruagdo para outro dia da semana diferente daquele ao qual esta acostumada, a
mulher pode ser orientada a encurtar o proximo intervalo sem comprimido em quantos dias ela quiser. Quanto
mais curto o intervalo, maior o risco de ndo apresentar sangramento de privagdo e de apresentar sangramento
inesperado e spotting durante o uso da segunda cartela (logo que ela atrasar a menstruagio).

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas possivelmente relacionadas ao tratamento, que foram relatadas em estudos clinicos ou
estudos observacionais com desogestrel + etinilestradiol ou usuarias de AHCs em geral, sdo mencionadas a
seguir':

Classe de orgaos e

Sistemas

Comuns (= 1/100)

Incomuns (> 1/1.000 e
<1/100)

Raros (<1/1.000)

Disturbios do sistema
imune

Hipersensibilidade

Disturbios metabolicos
¢ nutricionais

Retencdo de liquidos

nervoso

Distarbios psiquiatricos | Humor deprimido Libido diminuida Libido aumentada
Humor alterado
Distarbios do sistema Cefaleia Enxaqueca

Distarbios oculares

Intolerancia a lentes de
contato

Distarbios vasculares Tromboembolismo
venoso?
Tromboembolismo
arterial®

Distarbios Nausea, dor abdominal | Vomito, diarreia

gastrintestinais
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Disturbios da pele e do Exantema, urticaria Eritema nodoso, eritema
tecido subcutaneo .
multiforme
Distarbios do sistema Dor mamaria, Aumento mamario Secregdo vaginal
reprodutor e das mamas e - ~ L.
sensibilidade mamaria Secre¢do mamadria
Investigacdes Aumento do peso Diminui¢@o do peso

! O termo MedDRA mais apropriado para descrever determinada reagéo adversa foi listado. Os sindnimos
ou condi¢des relacionadas nao sdo listados, mas também devem ser considerados.

2 A incidéncia em estudos de coorte observacionais é de > 1/10.000 a < 1/1.000 mulheres-anos.

Virios efeitos indesejaveis relatados por mulheres utilizando anticoncepcionais orais combinados sdo
abordados em detalhes no item “5. Adverténcias e precaugdes”. Eles incluem: distirbios tromboembolicos
venosos; distirbios tromboembdlicos arteriais; hipertensao; tumores dependentes de hormdnios (por
exemplo, tumores hepaticos e cancer de mama); exacerbacdes de angioedema hereditario e adquirido;
cloasma

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

10. SUPERDOSE

Nao ha relatos de danos graves decorrentes de superdose. Os sintomas que podem ocorrer nesse caso incluem:
nausea, vomito e, em meninas jovens, leve sangramento vaginal. Nao ha antidotos e o tratamento deve ser
sintomatico.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes
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Histoérico de Alterag6es da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do 5 . Data de Versoées Apresentagoes
expediente expediente ST expediente [Pl P aprovagao 1D 3l (VPIVPS) relacionadas
10452 —
GENERICO - Comprimidos
Notificagdo de vP :
28/09/2022 - Alteraggo de Texto NA NA NA NA 4. O QUE DEVO SABER ANTES VP revestidos
de Bula — DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 150 mcg + 20 mcg
publicagdo no
bulario - RDC 60/12
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
10452 — 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
GENERICO — imi
Notificagao de 'C\;AAEBIS(;\'B&'\QENTO PODE  ME Comprimidos
07/04/2022 1595089/22-5 Alteraggo de Texto NA NA NA NA ’ VPS VP/VPS revestidos
de Bula — 5. ADVERTENCIAS E 150 mcg + 20 meg
publicagéo no PRECAUCOES
bulario - RDC 60/12 6. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
9.REACOES ADVERSAS
10452 — 1959- Genérico-
GENER[CO- Solicitagdo de Comprimidos
Notificac&o de Transferéncia de revestidos
01/12/2021 47271471211 alteracéo de texto 28/05/2021 2098215/21-1 Titularidade de 09/08/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS 150 +20
de bula — Registro (Incorporagéo meg meg
publicagdo no de Empresa)
bulario — RDC
60/12
10452 —
GE_I\_IERI~CO- 10506 - Comprimidos
18/08/2021 3247349/21-9 Not|f|cag~ao de 29/07/2021 2956979/21-6. GENERICO - - DIZERES LEGAIS VP/VPS revestidos
alteragéo de Modificagao
texto de bula — Pos- Registro 150 mcg + 20 mcg
publicagdo no - CLONE

bulario — RDC 60/12




Dados da submissao eletronica Dados da petigao/notificagao que altera a bula Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Data do ° . Data de Versoées Apresentagoes
expediente expediente P expediente eloealizs P aprovagao ezl el (VPIVPS) relacionadas
10459 —
GENERICO- c imid
Incluséo inicial de Incluséo Inicial deTexto de omprimidos
13/05/2021 1851990/21-3 N/A N/A N/A N/A Bula VP/VPS revestidos

texto de bula —
publicagdo no
bulario — RDC 60/12

150 mcg + 20 mcg
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