1. NOME DO MEDICAMENTO

Effilevo 0,02 mg + 0,10 mg, comprimido revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,10 mg de levonorgestrel e 0,02 mg de
etinilestradiol.

Excipientes:
Cada comprimido contém 89,38 mg de lactose anidra.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos cor-de-rosa e redondos.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Contracecgao oral.

4.2 Posologia e modo de administragao

Via de administragdo: via oral.

Como tomar Effilevo

Os comprimidos devem ser tomados todos os dias por volta da mesma hora, se necessario com um
pouco de liquido, pela ordem indicada no blister. Deve ser tomado um comprimido, diariamente,
durante 21 dias consecutivos. Cada blister subsequente ¢ iniciado ap6s um intervalo de 7 dias sem
comprimidos, durante o qual ocorre habitualmente uma hemorragia de privagdo. Esta geralmente
comeca 2 a 3 dias apds o ultimo comprimido e poderd ndo terminar antes do proximo blister ser
iniciado.

Como iniciar Effilevo

Sem utilizacdo prévia de um contracetivo hormonal (no més anterior)

A toma dos comprimidos deverd iniciar-se no 1° dia do ciclo menstrual da mulher (isto é, no
primeiro dia da hemorragia menstrual).

Mudanca de um contracetivo hormonal combinado (contracetivo oral combinado (COC), anel
vaginal ou sistema transdérmico)

A mulher devera comegar a tomar Effilevo de preferéncia no dia apds o ultimo comprimido ativo
(o ultimo comprimido que contém as substancias ativas) do seu COC anterior, mas o mais tardar no
dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimidos ou de comprimidos placebo do seu COC
anterior. No caso de ter sido utilizado um anel vaginal ou sistema transdérmico, a mulher devera
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iniciar a utilizacdo de Effilevo, preferencialmente, no dia da remog¢ao, mas, no maximo, quando a
aplicagdo seguinte deveria ser efetuada.

Mudanca de um contracetivo s6 com progestagénio (pilula apenas com progestagénio, injecdo,
implante) ou de um Sistema Intrauterino (SIU) de libertacdo de progestagénio

A mulher podera iniciar em qualquer dia quando estd a mudar de uma pilula apenas com
progestagénio (ou no dia da remo¢do de um implante ou de um SIU, ou ainda no caso dum
injetavel quando deveria ser administrada a proxima inje¢do), mas deverd, em todos estes casos, ser
aconselhada a utilizar um método de barreira adicional para os primeiros 7 dias de toma de
comprimidos.

A seguir a um aborto ocorrido no primeiro trimestre
A mulher poderda comecar imediatamente. Se assim for, ndo h4 necessidade de outra medida
contracetiva adicional.

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

As mulheres deverdo ser aconselhadas a iniciar a toma entre o 21° e 0 28° dia ap6s um parto ou um
aborto ocorrido no segundo trimestre de gravidez. Quando iniciar mais tarde, a mulher deverd ser
aconselhada a utilizar um método adicional de barreira durante os primeiros 7 dias em que toma os
comprimidos. No entanto, se ja tiver ocorrido uma relagdo sexual, devera excluir-se primeiro a
hipétese de gravidez antes de iniciar a utilizagdo de COC ou entdo a mulher devera esperar pelo seu
primeiro periodo menstrual.

Para mulheres a amamentar, ver sec¢do 4.6. Gravidez e aleitamento.

O que fazer quando houver esquecimento de comprimidos

Se o atraso na toma de qualquer comprimido for inferior a 12 horas, ndo ha reducdo na eficacia
contracetiva. A mulher deverd tomar o comprimido logo que se lembre e deverd tomar os restantes
comprimidos a hora habitual.

Se o atraso na toma de qualquer comprimido for superior a 12 horas, poderd haver redugdo na
eficacia contracetiva. Duas regras basicas podem ser respeitadas quanto ao esquecimento dos
comprimidos:

1. aingestdo dos comprimidos nunca devera ser suspensa por um periodo superior a 7 dias;

2. para que haja uma adequada supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-ovéario é necessario
que a toma dos comprimidos seja continua durante 7 dias.

Assim, podem ser feitas as seguintes recomendacgdes para a pratica didria:

Semana 1

O tultimo comprimido esquecido deverd ser tomado imediatamente logo que a mulher se lembre,
mesmo que isso signifique ingerir dois comprimidos ao mesmo tempo. Depois os restantes
comprimidos serdo tomados a hora habitual. Adicionalmente, devera ser utilizado um método de
barreira como, por exemplo, um preservativo durante os 7 dias seguintes. Se tiver ocorrido uma
relacdo sexual nos 7 dias anteriores, devera considerar-se a possibilidade de uma gravidez. Quanto
maior for o numero de comprimidos esquecidos e quanto mais proximo se estiver do intervalo
habitual sem comprimidos, maior € o risco de uma gravidez.

Semana 2

O ultimo comprimido esquecido devera ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso
signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros comprimidos deverdo ser tomados
a hora habitual. Se a toma dos comprimidos foi correta nos 7 dias anteriores ao esquecimento, nao
ha necessidade de utilizar precaugdes contracetivas adicionais. No entanto, se foi esquecido mais



do que 1 comprimido, a mulher devera ser aconselhada a utilizar precau¢des adicionais durante 7
dias.

Semana 3

O risco de reducao de eficacia contracetiva ¢ iminente devido & proximidade com o intervalo dos 7
dias em que ndo ha toma de comprimidos. No entanto, um ajustamento do esquema posoldgico
ainda pode prevenir a diminui¢do da protecdo contracetiva. Cumprindo uma das seguintes opgoes,
ndo ha necessidade de utilizar precaucdes contracetivas adicionais se houve uma toma correta nos 7
dias antes do esquecimento. Se ndo for esse o caso, a mulher deveréd ser aconselhada a seguir a
primeira destas duas opcdes e utilizar também precaugdes adicionais nos proximos 7 dias.

1. O comprimido esquecido devera ser tomado logo que a mulher se lembre, mesmo que isso
signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os outros comprimidos deverdo ser
tomados a hora habitual. O préximo blister deve ser iniciado logo que o atual termine, isto
¢, ndo devera haver intervalo entre os dois blisters. E pouco provavel que a utilizadora
tenha uma hemorragia de privagdo até ao fim do segundo blister, mas podem surgir alguns
casos de microrragia ou hemorragia de disrupc¢ao nos dias de toma de comprimidos.

2. A mulher também podera ser aconselhada a suspender a toma de comprimidos do blister
atual. Ela deverd entdo ter um intervalo sem comprimidos até 7 dias, incluindo os dias em
que se esqueceu de tomar comprimidos, € posteriormente continuar com o proximo blister.

Se a mulher esqueceu comprimidos e posteriormente ndo ocorrer hemorragia de privacdo no
primeiro intervalo normal sem comprimidos, devera ser considerada a possibilidade de gravidez.

O que fazer em caso de perturbacdes gastrointestinais

No caso de perturbagdes gastrointestinais graves (por ex. vomitos ou diarreia), a absor¢cdo podera
ndo ser completa, devendo-se tomar medidas contracetivas adicionais. Se ocorrerem vomitos
dentro de 3 a 4 horas depois da toma de comprimidos, devera ser tomado um novo comprimido (de
substituicdo) assim que possivel. O novo comprimido deve ser tomado dentro de 12 horas em
relacdo a hora habitual de toma, se possivel. Se tiverem decorrido mais de 12 horas, ¢ aplicavel o
aconselhamento relativo ao esquecimento de comprimidos descrito na sec¢do 4.2 “O que fazer
quando houver esquecimento dos comprimidos”. Se a mulher ndo quiser alterar o seu esquema
posologico habitual, terd que tomar o(s) comprimido(s) adicional(ais) de outro blister.

Como adiar uma hemorragia de privacio

Para atrasar um periodo menstrual, a mulher devera continuar com outro blister de Effilevo sem
intervalo. A extensdo pode ser mantida o tempo que for desejado, até ao fim do segundo blister.
Durante a extensdo, a mulher poderd apresentar hemorragia de disrupcdo ou microrragia. A
ingestdo regular de Effilevo ¢é entdo retomada apds o habitual intervalo de 7 dias sem comprimidos.
Para alterar os seus periodos menstruais para um dia da semana diferente daquele a que esta
habituada como esquema atual, a mulher pode ser aconselhada a diminuir o nimero de dias do
intervalo sem comprimidos, que se aproxima, em tantos dias quantos quiser. Quanto mais curto for
o intervalo, maior € o risco de ndo apresentar uma hemorragia de privag¢do e de surgir hemorragia
de disrupgdo e microrragia durante o blister seguinte (tal como quando se atrasa um periodo
menstrual).



4.3 Contraindicacoes

Os contracetivos orais combinados (COC) ndo deverdo ser utilizados na presenga de qualquer das
situacdes abaixo indicadas. Se alguma destas situagdes surgir pela primeira vez durante a toma de
um COC, este devera ser imediatamente interrompido.
o Trombose venosa atual ou antecedente (trombose venosa profunda, embolia pulmonar);
o Trombose arterial atual ou antecedente (por ex. enfarte do miocérdio)
o Existéncia ou antecedente prodrémicos de trombose (por ex. angina de peito, acidente
isquémico transitorio);
o Acidente vascular cerebral atual ou antecedente;
o A presenca de fatores de risco graves ou multiplos de trombose venosa ou arterial pode
também constituir uma contraindicagdo (ver sec¢do 4.4):
- diabetes mellitus com sintomas vasculares;
— hipertensao grave;
- dislipoproteinemia grave.

o Predisposicdo hereditaria ou adquirida para a trombose venosa ou arterial, tal como
resisténcia APC, deficiéncia de antitrombina-IlI, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de
proteina S, hiperhomocisteinemia e anticorpos antifosfolipidos (anticorpos anticardiolipina,
anticoagulante lupico);

o Pancreatite ou antecedente se associados a hipertrigliceridemia grave;

o Presenca ou antecedentes de doenga hepatica grave desde que os valores da fungdo
hepética ndo tenham regressado ao normal;

o Insuficiéncia renal grave ou faléncia renal aguda;

o Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

o Conhecimento ou suspeita de malignidades influenciadas por esteroides sexuais (por ex.
dos 6rgdos genitais ou da mama);

o Hemorragia vaginal ndo diagnosticada;

o Antecedentes de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais;

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Adverténcias

Se se verificar alguma das seguintes situagdes/fatores de risco abaixo mencionadas, deverdo
ponderar-se os beneficios da utilizagdo do COC em relagdo aos possiveis riscos para cada mulher
em particular e discuti-los com a mulher antes de esta decidir iniciar a utilizagdo do contracetivo.
No caso de agravamento, exacerbacdo ou aparecimento pela primeira vez de qualquer das seguintes
situagdes ou fatores de risco, a mulher devera contactar o seu médico. Este devera entdo decidir se
a utilizacdo do COC devera ser interrompida.

Patologias circulatorias

Estudos epidemiologicos mostraram que a incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) em
mulheres que utilizam contracetivos orais combinados de baixa dosagem de estrogénio (< 50 pg de
etinilestradiol), oscila desde cerca de 20 até 40 casos por 100.000 mulheres/ano, mas esta
estimativa de risco varia em fun¢do do progestagénio. Esta estimativa compara-se com 5 a 10 casos
por 100.000 mulheres/ano para ndo utilizadoras. A utilizagdo de qualquer contracetivo oral
combinado acarreta um risco acrescido de tromboembolismo venoso (TEV) quando comparado
com a nao utilizagdo.




O risco adicional de TEV ¢ maior durante o primeiro ano em que uma mulher utiliza um
contracetivo oral combinado. Este risco adicional ¢ inferior ao risco de TEV associado a gravidez
que esta estimado em 60 casos por 100.000 gravidezes. O TEV ¢ fatal em 1-2% dos casos.

O risco global absoluto (incidéncia) de TEV dos contracetivos orais combinados contendo
levonorgestrel com 30 ug de etinilestradiol é aproximadamente de 20 casos por 100.000
mulheres/ano.

Estudos epidemioldgicos também associaram a utilizacdo de COC com um risco aumentado de
enfarte de miocérdio, acidente isquémico transitorio e de acidente vascular cerebral.

Extremamente rara, foi relatada a ocorréncia de trombose noutros vasos sanguineos, por ex., nas
veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais ou da retina em utilizadoras de pilulas contracetivas.
Nao existe consenso sobre se a ocorréncia destes acontecimentos esta associada com a utilizacao de
contracetivos hormonais.

Os sintomas de acontecimentos tromboticos/tromboembolicos venosos ou arteriais ou de acidente
vascular cerebral podem incluir:
o dor e/ou inchago unilateral nas pernas, ndo habitual;

o dor subita e forte no peito, com ou sem irradiagdo para o braco esquerdo;

o dispneia subita;

o tosse subita;

o dor de cabega ndo habitual forte e prolongada;

o primeira ocorréncia ou agravamento de enxaqueca;

o perda subita parcial ou total da visdo;

o diplopia;

o articulagdo deficiente das palavras ou afasia;

o vertigem;

o colapso com ou sem convulsdo focal;

o fraqueza ou parestesia muito marcada que afeta subitamente um lado ou uma parte do
corpo;

o perturbagdes motoras;

o abdomen agudo.

O risco de complicagdes tromboembdlicas venosas em utilizadoras de COC aumenta com:

o aidade;

o antecedentes familiares (tromboembolismo venoso num irmdo ou num dos pais em idade
relativamente jovem). Se se suspeitar duma predisposi¢do hereditdria, a mulher devera
recorrer a um especialista para aconselhamento antes de decidir sobre a utilizagdo de
qualquer COC;

o imobilizagdo prolongada, grande cirurgia, qualquer cirurgia dos membros inferiores ou
traumatismo importante. Nestes casos, ¢ aconselhavel descontinuar a utilizagdo da pilula
(no caso de cirurgia eletiva, pelo menos, quatro semanas antes) € ndo recomecar até duas
semanas apos completa remobilizagdo. O tratamento trombolitico deve ser considerado se
ndo houve antecipadamente a descontinuagdo da toma dos comprimidos;

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

o ndo existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite
superficial no inicio ou progressdo de trombose venosa.

O risco de complicagdes tromboembdlicas arteriais ou de acidente vascular cerebral em utilizadoras
de COC aumenta com:
o aidade;
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o tabagismo (mulheres com mais de 35 anos de idade deverdo ser vivamente aconselhadas
a ndo fumar se pretenderem utilizar um COC);

dislipoproteinemia;

hipertensao;

enxaquecas, especialmente as enxaquecas com sintomas neurologicos focais;

doenga valvular cardiaca;

fibrilhacdo auricular.

O O O O O

A presenca de um fator de risco grave ou de multiplos fatores de risco de doenga venosa ou arterial,
respetivamente, também pode constituir uma contraindicagdo. A possibilidade de terapéutica
anticoagulante também devera ser considerada. As utilizadoras de COC deverdo ser
especificamente aconselhadas a contactar o seu médico no caso de possiveis sintomas de trombose.
No caso de suspeita ou confirmagdo de trombose, a utilizagdo do COC devera ser suspensa. Outro
método alternativo de contracecdo adequado deverd ser iniciado devido a teratogenicidade da
terapéutica anticoagulante (cumarinas).

O risco aumentado de tromboembolismo no puerpério deve ser considerado (para informacao sobre
“Gravidez e aleitamento” ver sec¢ao 4.6).

Outras situagdes clinicas que tém sido associadas a acontecimentos adversos vasculares incluem
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitica urémica e doenga inflamatoria
crénica do intestino (doenca de Crohn ou colite ulcerosa) e doenga de células falciformes.

Um aumento da frequéncia ou da gravidade de enxaquecas durante a utilizacdo de COC (que pode
ser um sinal prodrémico de um acontecimento vascular cerebral) poderd ser uma razdo para a
suspensao imediata do COC.

Tumores

Um risco aumentado de cancro do colo do utero em utilizadoras a longo prazo de COC tem sido
relatado em alguns estudos epidemioldgicos, mas continua a ser controversa a extensdo em que esta
associagdo pode ser atribuida aos fatores de confundimento de comportamento sexual e de outros
fatores, tais como o virus do papiloma humano (HPV).

Uma meta-andlise de 54 estudos epidemiologicos demonstrou que existe um risco relativo
ligeiramente aumentado (RR = 1,24) de diagnostico de cancro da mama em mulheres que estdo a
utilizar COC. O risco adicional desaparece gradualmente 10 anos depois da suspensdo da utilizagdo
de COC. Uma vez que o cancro da mama ¢ raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, o
numero adicional de diagndsticos de cancro da mama em utilizadoras atuais e recentes de COC ¢
pequeno comparativamente ao risco global de cancro da mama. Estes estudos ndo mostram uma
relagdo causal.

O padrao observado de risco aumentado pode ser devido a um diagnostico mais precoce de cancro
da mama em utilizadoras de COC, aos efeitos biologicos dos COC ou a combinagdo de ambos. Os
cancros da mama diagnosticados nas mulheres que tomaram contracetivos orais tendem a ser
clinicamente menos avancados do que os cancros diagnosticados nas mulheres que nunca
utilizaram contracetivos orais.

Em casos raros, foram notificados tumores hepaticos benignos e, ainda mais raramente, tumores
hepéaticos malignos em utilizadoras de COC. Em casos isolados, estes tumores tém ocasionado
hemorragias intra-abdominais com risco de vida. Dever-se-a considerar a hipdtese de um tumor
hepatico no diagnostico diferencial quando ocorrem: dor abdominal superior intensa,
hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal em mulheres que tomam COC.

Outras situacoes
Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com antecedentes familiares, poderdo apresentar risco
aumentado de pancreatite quando utilizam COC.




Embora tenham sido notificados pequenos aumentos da pressdo arterial em muitas mulheres que
tomam COC, aumentos clinicamente relevantes sdo raros. Somente nestes casos raros uma
descontinuacdo imediata da utilizagdo de COC ¢ justificada. Se, durante a utilizagdo de um COC
numa hipertensao pré-existente, os valores da pressdo sanguinea constantemente elevados ou um
aumento significativo da pressdo arterial ndo responderem adequadamente a tratamento anti-
hipertensivo, o COC deve ser retirado. Quando for considerado apropriado, o COC podera ser
retomado desde que se atinjam valores normais da pressdo arterial com terapéutica anti-
hipertensiva.

Foi notificada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situa¢des tanto na gravidez como na
utilizagdo de COC, mas a evidéncia de uma associacdo com a utilizagdo de COC ¢ inconclusiva:
ictericia e/ou prurido relacionados com colestase; litiase biliar; porfiria; lipus eritematoso
sistémico; sindrome hemolitica urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; otosclerose com
perda de audigdo.

As alteragdes agudas ou crénicas da funcdo hepatica poderdo requerer a interrupgdo da utilizagdo
de COC até os marcadores da funcdo hepatica voltarem ao normal. A recorréncia de ictericia
colestatica e/ou prurido relacionados com colestase que ocorreram previamente durante uma
gravidez ou durante a utilizagdo prévia de esteroides sexuais exige a interrup¢ao de COC.

Embora os COC possam ter algum efeito na resisténcia periférica a insulina e na tolerdncia a
glucose, ndo se provou ser necessario alterar o regime terapéutico em mulheres diabéticas que
utilizam COC de baixa dosagem (contendo < 0,05 mg de etinilestradiol). No entanto, as mulheres
diabéticas deverdo ser atentamente observadas, particularmente na fase inicial da utilizagdo de
COC.

Foi notificado o agravamento de depressdo endogena, de epilepsia, de doenga de Crohn e de colite
ulcerosa durante a utilizagao de COC.

Ocasionalmente podera ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com antecedentes de cloasma
gravidico. As mulheres com tendéncia para cloasma deverdo evitar a exposi¢ao ao sol ou a radia¢do
ultravioleta durante a utilizagao de COC.

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Exame/consulta médica

Antes de se iniciar ou reinstituir a utilizacdo de Effilevo, deverd ser feita uma histéria clinica
completa (incluindo familiar) e excluida a hipotese de gravidez. Devera ser medida a pressdo
arterial e ser feito um exame fisico, com base nas contraindica¢des (ver seccdo 4.3) e adverténcias
(ver secg¢do 4.4). A mulher também devera ser aconselhada a ler cuidadosamente o folheto
informativo e seguir as instrugdes dadas. A frequéncia e a natureza destes exames deverdo ser
baseadas nas normas praticas estabelecidas e adaptadas de forma individual a mulher.

As mulheres deverdo ser informadas de que os contracetivos orais ndo protegem contra infe¢des
pelo VIH (SIDA) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

Reducio da eficacia

A eficacia dos COC podera ser reduzida no caso, por ex., de comprimidos esquecidos (ver sec¢do
4.2), perturbagdes gastrointestinais durante a toma de comprimidos ativos (ver sec¢ao 4.2) ou
medicagdo concomitante (ver secc¢ao 4.5).

Reduciao do controlo do ciclo
Com todos os COC, poderdo ocorrer hemorragias irregulares (microrragia ou hemorragia de
disrupgdo), especialmente durante os primeiros meses de utilizacdo. Portanto, a avaliacdo de



qualquer hemorragia irregular s6 tem significado apés um periodo de adaptacdo de cerca de trés
ciclos.

Se as irregularidades menstruais persistirem ou ocorrerem apds ciclos regulares, deverdo
considerar-se causas ndo hormonais e serem tomadas medidas de diagndstico adequadas de forma a
excluir malignidade ou gravidez. Estas poderdo incluir curetagem.

Nalgumas mulheres, a hemorragia de privagdo poderd ndo ocorrer durante o intervalo em que ndo
tomam os comprimidos. Se o COC tiver sido tomado de acordo com o que foi referido na sec¢ao
4.2, é pouco provavel que a mulher esteja gravida. No entanto, se o0 COC nao tiver sido tomado de
acordo com estas instrugdes antes da falta da primeira hemorragia de privacdo ou se ndo ocorrerem
duas hemorragias de priva¢do, dever-se-4 despistar uma gravidez, antes de continuar com a
utiliza¢do do COC.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nota: A informacdo sobre prescricio da medicacdo concomitante devera ser consultada para
identificar potenciais interagdes.

Influéncia de outros medicamentos em Effilevo
As interagdes entre contracetivos orais e outros medicamentos poderdo resultar numa hemorragia
de disrupc¢ao e/ou falha contracetiva. As seguintes interagdes tém sido relatadas na literatura.

Metabolismo hepatico

Podem ocorrer interagcdes com fdrmacos que induzem enzimas hepdticas, o que pode resultar na
depuracdo aumentada de hormonas sexuais (por ex. fenitoina, barbitiricos, primidona,
carbamazepina, rifampicina, bosentano e medicacdo para o VIH (por ex. ritonavir, nelfinavir) e
possivelmente também oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo
hipericao (Hipericum perforatum). Geralmente a indugdo enzimatica maxima é observada em cerca
de 10 dias, mas podera permanecer, pelo menos, durante 4 semanas apds a suspensdo da terapéutica
medicamentosa.

Circulagdo enterohepatica: Alguns relatorios clinicos sugerem que a circulagdo enterohepatica dos
estrogénios pode diminuir quando certos agentes antibidticos (por ex. penicilinas, tetraciclinas) sdo
utilizados a0 mesmo tempo, o que pode reduzir as concentragdes séricas de etinilestradiol.

A troleandomicina poderd aumentar o risco de colestase intra-hepatica durante a coadministragdo
com COC.

O que fazer
Mulheres sob tratamento a curto prazo com qualquer das classes de medicamentos ou substancias

ativas individuais (fairmacos indutores de enzimas hepaticas) acima referidas, com excecdo da
rifampicina, deverdo utilizar temporariamente um método de barreira, em adicdo ao COC, isto é,
enquanto fizerem a medicacdo concomitante e nos 7 dias seguintes apds a suspensdo da medicagao.

Em mulheres a tomar rifampicina, devera ser utilizado um método de barreira em adi¢do ao COC,
durante a administracdo de rifampicina e nos 28 dias apos a sua suspensao.

Em mulheres sob tratamento prolongado com substincias ativas indutoras de enzimas hepaticas,
recomenda-se outro método de contracecdo fidvel, ndo hormonal.



Se houver administracdo concomitante de outro medicamento e esta ultrapassar os ultimos
comprimidos do blister do COC, o blister seguinte de COC devera ser iniciado sem o intervalo
habitual sem comprimidos.

Influéncia de Effilevo noutros medicamentos

Os contracetivos orais poderdo afetar o metabolismo de certas substincias ativas.
Consequentemente, as concentragdes plasmaticas e nos tecidos tanto poderdo aumentar (por ex.
ciclosporina) como diminuir (por ex. lamotrigina).

Analises laboratoriais

A utilizagdo de esteroides contracetivos podera influenciar os resultados de certos testes
laboratoriais, incluindo pardmetros bioquimicos das fung¢des hepatica, tiroideia, suprarrenal e renal,
niveis plasmaticos de proteinas (de transporte), por ex., globulinas de ligag@o aos corticosteroides e
fragdes lipidicas/lipoproteicas, parametros do metabolismo dos hidratos de carbono e pardmetros de
coagulacdo e fibrindlise.

Geralmente as alteragoes verificadas mantém-se dentro dos valores laboratoriais normais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Effilevo ndo est4 indicado durante a gravidez.

Se a gravidez ocorrer durante a utilizacdo de Effilevo, o medicamento deverd ser retirado
imediatamente. Estudos epidemioldgicos extensos ndo revelaram nem um risco aumentado de
deficiéncia em criangas recém-nascidas, cujas maes utilizaram COC antes da gravidez, nem um
efeito teratogénico quando os COC foram tomados inadvertidamente durante a gravidez.

O aleitamento podera ser influenciado pelos COC uma vez que estes poderdo reduzir a quantidade
de leite produzido e alterar a sua composi¢do. Como tal, ndo deverd ser, de forma geral,
recomendada a utilizagdo de COC durante a amamentacao.

Pequenas quantidades dos esteroides contracetivos e/ou dos seus metabolitos poderdo ser
eliminadas no leite materno durante a utilizagdo de COC. Estas quantidades poderdo afetar a
crianga.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao se observaram efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas nas utilizadoras de COC.
4.8 Efeitos indesejaveis

O efeito indesejavel mais comum ¢ a cefaleia (em 17-24% das utilizadoras de Effilevo).

Os seguintes efeitos indesejaveis tém sido notificados durante a utilizagdo de
etinilestradiol/levonorgestrel:

imunitario

Classes de sistemas de|Efeitos indesejaveis| Efeitos indesejaveis| Efeitos indesejaveis
orgaos frequentes (>1/100) pouco frequentes|raros (< 1/1000),
(>1/1000 e <1/100)
Afecgdes oculares Intolerancia as lentes de
contacto
Doencas gastrointestinais |niuseas, dor abdominal |voémitos, diarreia
Doencas do sistema hipersensibilidade




Classes de sistemas de|Efeitos indesejaveis| Efeitos indesejaveis| Efeitos indesejaveis

orgaos frequentes (>1/100) pouco frequentes|raros (< 1/1000),
(>1/1000 e <1/100)

Exames complementares|aumento de peso diminui¢do de peso

de diagnéstico

Doencas do metabolismo e
da nutricio

retencdo de liquidos

Doencas do sistema|cefaleia enxaqueca

Nnervoso

Perturbacées do  foro|humor depressivo, humor|dimiunicao da libido aumento da libido
psiquiatrico modificado

Doencas dos orgaos|Hipersensibilidade hipertrofia da mama corrimento mamario,

genitais e da mama

dolorosa da mama, dor na
mama

corrimento vaginal

Afecdes dos tecidos
cutaneous e subcutianeos

erupcdo cutanea, urticaria

eritema nodoso, eritema
multiforme

Os seguintes acontecimentos adversos graves tém sido relatados em utilizadoras de COC, os quais
sdo discutidos na secc¢do 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao:

e}

o
o Hipertensao;
o
o

Perturbagdes tromboembolicas venosas;
Perturbagdes tromboembodlicas arteriais;

Tumores hepaticos;
doenca de Crohn, colite ulcerosa, epilepsia, enxaqueca, endometriose, mioma uterino,

porfiria, lapus eritematoso sistémico, herpes gestacional, coreia de Sydenham, sindrome
hemolitica urémica, ictericia colestatica;

A frequéncia de diagnostico de cancro da mama estd ligeiramente aumentada nas utilizadoras de
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CO. Uma vez que o cancro da mama ¢ raro em mulheres com menos de 40 anos, o niamero
adicional é baixo em relagdo ao risco total de cancro da mama. Para mais informagao, ver secgoes

4.3 Contraindicacdes e 4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao.

Em mulheres com angioedema hereditario, a utilizagdo de estrogénios exdgenos pode induzir ou
exacerbar os sintomas de angioedema.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apOs a autorizacdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direc¢do de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa
Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 35121798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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Nao houve notificagdes de reacdes adversas graves em resultado de sobredosagem. Com base na
experiéncia geral com contracetivos orais combinados, os sintomas que poderdo eventualmente
ocorrer neste caso sdo: nauseas, vomitos e, em raparigas jovens, hemorragia vaginal ligeira. Nao
existem antidotos e o tratamento a seguir devera ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2 Hormonas e medicamentos usados no tratamento
das doencas endécrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios. Anticoncecionais,
Cdédigo ATC: GO3AAO07

O efeito contracetivo dos COC ¢ baseado na interagdo de varios fatores. Os maiss importantes
destes fatores sdo a inibi¢do da ovulagdo e as alteragcdes do muco cervical.

Foram realizados ensaios clinicos em 2498 mulheres com idades entre os 18 e os 40 anos. O indice
total de Pearl calculado a partir destes ensaios foi de 0,69 (intervalo de confianga a 95%: 0,30-1,36)
com base em 15,026 ciclos de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Etinilestradiol

Absor¢do

O etinilestradiol administrado oralmente ¢ absorvido répida e completamente. Concentragdes
séricas maximas de cerca de 50 pg/ml sdo alcancadas dentro de 1 — 2 horas apds a toma de um
comprimido de Effilevo. Durante a absor¢do e o metabolismo hepatico de primeira passagem, o
etinilestradiol ¢ extensivamente metabolizado, resultando numa biodisponibilidade média oral de
cerca de 45% (variagdo interindividual de cerca de 20-65%).

Distribuicao

O etinilestradiol encontra-se extensamente, mas ndo especificamente, ligado & albumina sérica
(aproximadamente 98%), e induz um aumento nas concentracdes séricas de Globulina de Ligacao
as Hormonas Sexuais (SHBG). Um volume aparente de distribui¢do do etinilestradiol ¢ de 2,8 - 8,6
I/kg.

Metabolismo

O etinilestradiol estd sujeito a conjugagdo pré-sistémica na mucosa do intestino delgado e no
figado. O etinilestradiol ¢ primeiro metabolizado por hidroxilagdo aromética, formando varios
metabolitos hidroxilados e metilados que estdo presentes no soro como metabolitos livres ou como
conjugados de glucoronido e sulfato. A taxa de depuragdo metabdlica sérica foi determinada como
sendo 2,3 - 7 ml/min/kg.

Eliminacao

Os niveis séricos de etinilestradiol decrescem em duas fases caracterizadas por semividas de cerca
de 1 hora e 10 - 20 horas, respetivamente. Nao hé elimina¢do de etinilestradiol inalterado. Os seus
metabolitos sdo eliminados numa razdo urinaria/biliar de 4:6, e a semivida é de cerca de 1 dia.
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Situacdes de estado estacionario

As concentragdes séricas de etinilestradiol aumentam cerca de 2 vezes ap6s a utilizagdo continuada
de Effilevo. Devido a emivida variavel da fase de depuragdo sérica terminal e a ingestdo didria, o
estado estacionario € atingido apds cerca de 1 semana.

Levonorgestrel

Absor¢do

O levonorgestrel ¢ absorvido rapida e completamente apds administragdo por via oral.
Concentragdes séricas maximas de cerca de 2,3 ng/ml sdo atingidas cerca de 1,3 horas apds a toma
de um comprimido de Effilevo. A biodispobinilidade ¢ aproximadamente 100%.

Distribui¢do

O levonorgestrel encontra-se ligado a albumina sérica e 8 SHBG. Apenas 1,1% das concentragdes
séricas totais do farmaco estdo presentes como esteroide livre, aproximadamente 65% encontram-
se ligados especificamente a SHBG e cerca 35% encontram-se ligados ndo especificamente a
albumina. O aumento da concentragdo de SHBG induzida pelo etinilestradiol influencia a
propor¢do de levonorgestrel ligado as diferentes fragdes proteicas. A inducdo da SHBG causa um
aumento da fracdo ligada a8 SHBG e uma diminui¢do da fragdo ligada a albumina. O volume
aparente de distribui¢do do levonorgestrel € 129 | ap6s toma unica.

Metabolismo
O levonorgestrel ¢ completamente metabolizado pelas vias conhecidas de metabolizacdo de
esteroides. A taxa de depuragdo metabolica sérica é aproximadamente 1,0 ml/min/kg.

Eliminacao

Os niveis séricos de levonorgestrel decrescem em duas fases. A fase de eliminagdo final ¢
caracterizada por uma semivida de aproximadamente 25 horas. O levonorgestrel ndo ¢ eliminado
na forma inalterada. Os seus metabolitos sdo eliminados a uma razao urinaria/biliar (fezes) de cerca
de 1:1. A semivida da eliminacdo de metabolito é de cerca de 1 dia.

Estado estacionario

Durante a administragdo continuada de Effilevo, as concentragdes séricas de levonorgestrel
aumentam cerca de 3 vezes atingindo o estado estaciondrio durante a segunda metade de um ciclo
de tratamento. A farmacocinética do levonorgestrel ¢ influenciada pelos niveis séricos de SHBG,
que estdo 1,5 - 1,6 vezes aumentados quando coadministrado com estradiol. Portanto, a taxa de
depuracdo sérica e o volume de distribui¢do estdo ligeiramente reduzidos no estado estaciondrio
(0,7 mI/min/kg e cerca de 100 I).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos ndo clinicos (toxicidade geral, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade
reprodutiva) ndo revelaram outros efeitos para além daqueles que podem ser explicados com base
no conhecido perfil hormonal do etinilestradiol e levonorgestrel.

No entanto, hd que ter em conta que os esteroides sexuais podem promover o crescimento de certos
tumores e tecidos hormonodependentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Lactose anidra
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Povidona K-30 (E1201)

Estearato de magnésio (E572)

Opadry II rosa: alcool polivinilico, talco (E553b), didxido de titdnio (E171), macrogol 3350, laca
de aluminio vermelha (E129), lecitina (E322), 6xido de ferro vermelho (E172), laca de aluminio
azul (E132).

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de PVC/PVDC e folha de aluminio.

Esté disponivel em embalagens de 1, 3 e 6 blisters, contendo cada blister 21 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios EFFIK, Sociedade Unipessoal, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, n® 123

Queluz de Baixo

2730-056 Barcarena

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
5473939 - Blister - 21 unidade(s)
5473947 - Blister - 61 unidade(s)
5473954 - Blister - 126 unidade(s)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 14 de setembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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10/2013
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