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4.2

NOME DO MEDICAMENTO

Estinette gestodeno 75 microgramas / etinilestradiol 20 microgramas comprimidos revestidos

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 75 microgramas de gestodeno e 20 microgramas de etinilestradiol.

Excipientes com efeito conhecido: cada comprimido contém lactose 35.3068 mg (lactose
mono-hidratada), sacarose 19.6600 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1

FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido.

Comprimidos amarelo-palidos, redondos, biconvexos, revestidos com agucar, sem
impressao em ambos os lados.

INFORMACOES CLINICAS

Indicacgdes terapéuticas
Contracecao oral.

A decisdo de prescrever Estinette devera ter em consideragao os fatores de risco atuais de
cada mulher, particularmente aqueles para o tromboembolismo venoso (TEV), e como o risco
de TEV com Estinette se compara a outros CHCs (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Posologia e modo de administraciao
Posologia

Como tomar Estinette

Os comprimidos devem ser tomados todos os dias, aproximadamente, & mesma hora,
seguindo a ordem indicada na embalagem. Deve tomar-se um comprimido por dia durante 21
dias. Cada embalagem subsequente deve ser iniciada apds um intervalo de privagdo de
comprimidos de 7 dias, durante o qual ocorrerd uma hemorragia de privagdo. Esta
hemorragia, geralmente, comeca no 2° ou no 3° dia depois de se tomar o tltimo comprimido e
pode ndo parar até se iniciar a embalagem seguinte.

Como comecgar a tomar Estinette

Se ndo houve utilizagdo precedente de contracetivos hormonais durante o més anterior

A toma dos comprimidos deve comecar no primeiro dia do ciclo natural da mulher (i.e. no
primeiro dia do periodo menstrual da mulher). Pode-se comecar a tomar as pilulas nos dias 2-
5, mas nestes casos, recomenda-se também a utilizagdo de um método de barreira durante os
primeiros 7 dias nos quais se tomam as pilulas durante o primeiro ciclo.

Ao substituir outra pilula contracetiva do tipo combinada
A mulher deve comecar a tomar Estinette no dia a seguir a ter tomado o Gltimo comprimido
ativo da sua embalagem anterior de pilulas contracetivas — mas nunca depois do dia apos o



periodo habitual sem comprimidos ou de comprimidos-placebo da sua pilula contracetiva
anterior.

Ao substituir preparacoes a base de progestagénio apenas (pilulas de progestageénio apenas,
injegdo, implante)

A mulher pode mudar de pilulas de progestagénio apenas (POPs) em qualquer dia. O primeiro
comprimido deve ser tomado no dia apos ter-se tomado qualquer comprimido da embalagem
de POP. Ao mudar de um implante, Estinette deve ser iniciado no dia em que o implante ¢
removido. Ao mudar das injegdes, Estinette deve ser iniciado na altura em que deveria receber
a injegdo seguinte. Em todos estes casos, a mulher ¢ também aconselhada a utilizar um
método de barreira durante os primeiros 7 dias de toma das pilulas.

Apos um aborto no primeiro trimestre
A mulher pode comegar a tomar as pilulas imediatamente. Se assim fizer, ndo ¢ necessario
tomar quaisquer outras medidas contracetivas.

Apos o parto ou um aborto no segundo trimestre

No caso de mulheres a amamentar - ver sec¢ao 4.6.

A mulher deve ser aconselhada a iniciar a toma dos comprimidos no 21° - 28° dia ap6s o
parto, em mulheres que ndo estejam a amamentar, ou ap6s um aborto no segundo trimestre.
Se ela comecar mais tarde, deve ser aconselhada a utilizar também um método de barreira
durante os primeiros 7 dias de toma das pilulas. No caso de ja ter tido relagdes sexuais, deve
excluir-se a possibilidade de uma gravidez antes de comegar a tomar as pilulas ou devera
esperar pelo aparecimento da sua primeira menstruagao.

Comprimidos que ndo foram tomados

Nao tomar um comprimido durante menos de 12 horas ndo diminui a protecao contracetiva. A
mulher deve tomar o comprimido assim que se lembrar e continuar a tomar os restantes
comprimidos conforme ¢ habitual.

Nao tomar um comprimido durante mais de 12 horas pode diminuir a prote¢do contracetiva.

As duas regras seguintes podem ser uteis na gestdo dos comprimidos que ndo foram tomados.

1. A toma dos comprimidos nunca deve ser atrasada durante um periodo superior a 7 dias.

2. Sao necessarios 7 dias de ingestdo ininterrupta dos comprimidos para se atingir uma
supressao suficiente do eixo hipotadlamo-pituitaria-ovario.

Assim, pode seguir-se o seguinte conselho na pratica diaria:

Semana 1

A utente deve tomar o ultimo comprimido que ndo foi tomado assim que se lembrar, mesmo
que isto signifique ter de tomar 2 comprimidos a0 mesmo tempo. Dai em diante, ela deve
continuar a tomar os comprimidos a hora habitual. Ela deve utilizar, a0 mesmo tempo, um
método de barreira, i.e. um preservativo, durante os 7 dias seguintes. Se teve relagdes sexuais
durante os ultimos 7 dias, ela deve considerar a possibilidade de estar gravida. Quantos mais
comprimidos ndo forem tomados e quanto mais proximo do intervalo habitual sem
comprimidos isto ocorrer, maior € o risco de gravidez.

Semana 2

A utente deve tomar o ultimo comprimido que ndo foi tomado assim que se lembrar, mesmo
que isto signifique ter de tomar 2 comprimidos a0 mesmo tempo. Dai em diante, ela deve
continuar a tomar os comprimidos a hora habitual. Se os comprimidos tiverem sido tomados



corretamente durante os 7 dias que precederam o comprimido que ndo foi tomado, ndo ¢
necessario tomar quaisquer precaugdes contracetivas adicionais. Contudo, se ndo for este o
caso, ou se a mulher ndo tomou mais de 1 comprimido, ela deve ser aconselhada a utilizar
outro método de contracegao durante 7 dias.

Semana 3

O risco de redugdo da protegdo ¢ iminente devido ao intervalo sem comprimidos que se

aproxima. Contudo, ¢ possivel prevenir uma redu¢do da prote¢do contracetiva ajustando a

toma de comprimidos. Assim, ndo ¢ necessario tomar quaisquer precaugdes contracetivas

adicionais desde que todos os comprimidos tenham sido tomados corretamente durante os 7

dias que precederam o comprimido omisso, se se seguir uma das duas alternativas indicadas

abaixo. Nao sendo este o caso, a mulher deve ser aconselhada a seguir a primeira das duas
opc¢des e, a0 mesmo tempo, utilizar outro método de contracecdo durante 7 dias.

1. A utente deve tomar o ultimo comprimido que ndo foi tomado assim que se lembrar,
mesmo que isto signifique ter de tomar 2 comprimidos a0 mesmo tempo. Dai em
diante, ela deve continuar a tomar os comprimidos a hora habitual. Inicia a embalagem
seguinte imediatamente depois de tomar o ultimo comprimido da embalagem presente,
o que significa que ndo havera um intervalo entre as embalagens. E provavel que a
utente ndo tenha menstruacdo antes do final da segunda embalagem, mas pode ter
algumas pequenas perdas de sangue inesperadas ou hemorragias de privacdo durante os
dias em que ela tomar os comprimidos.

2. A mulher também pode ser aconselhada a deixar de tomar os comprimidos da
embalagem atual. Nesse caso, ela deve fazer um intervalo até 7 dias sem comprimidos,
incluindo os dias em que ndo tomou os comprimidos e depois continuar com a
embalagem seguinte.

Se a mulher ndo tomou os comprimidos e ndo teve, subsequentemente, a sua menstruacao
durante o primeiro intervalo sem comprimidos normal, deve considerar a possibilidade de
estar gravida.

O que fazer em caso de vomitos/diarreia

Se ocorrerem vomitos até 3-4 horas depois se tomarem os comprimidos, a absor¢do pode ndo
ser completa. Neste caso, deve seguir-se o conselho descrito acima para os comprimidos que
nao foram tomados. A diarreia pode reduzir a eficacia ao evitar uma absor¢ao completa. Se a
mulher ndo quiser alterar a sua toma habitual de comprimidos, ela deverd tomar o(s)
comprimido(s) adicional(is) e necessario(s) de outra embalagem blister.

Como fazer avangar ou atrasar uma menstruagdo

S6 em casos excecionais se pode atrasar a menstruagdo conforme descrito abaixo.

Para atrasar a menstruacdo, a mulher deve continuar com outra embalagem de Estinette sem
fazer o periodo sem comprimidos. A menstruagdo pode ser atrasada tanto quanto se desejar,
até ao fim da segunda embalagem, mas ndo mais. Durante o periodo em que se estd a atrasar a
menstruacdo, a mulher pode ter hemorragias de privacdo ou pequenas perdas de sangue
inesperadas. A toma regular de Estinette ¢ retomada apds o periodo normal de 7 dias sem
comprimidos.

Para passar a menstruacdo para outro dia da semana, por vez daquele ao qual a mulher esta
habituada com a presente toma de comprimidos, ela pode ser aconselhada a encurtar o
intervalo sem comprimidos seguinte tantos dias quanto desejar. Quanto mais curto o
intervalo, maior € o risco de ela ndo vir a ter a sua menstruacdo e de ter hemorragias de



4.3

4.4

privagdo ou pequenas perdas de sangue inesperadas enquanto estiver a fazer a toma da
embalagem seguinte (que ¢ também o caso quando se atrasa o periodo).

Contraindicacoes

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) ndo deverdo ser utilizados nas seguintes
situagdes. Caso ocorra uma das seguintes afe¢des pela primeira vez durante a toma de COCs,
a sua utilizagdo deve ser imediatamente descontinuada:

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢ao 6.1
- Presenga ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou
antecedentes do mesmo (p. ex., trombose venosa profunda [TVP] ou embolia
pulmonar [EP])

Predisposi¢ao hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo
venoso, tal como resisténcia & APC (incluindo Fator V de Leiden),
deficiéncia de antitrombina-III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de
proteina S

Grande cirurgia com imobilizag¢do prolongada (ver sec¢do 4.4)

Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenca de
multiplos fatores de risco (ver secgdo 4.4)

- Presenca ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial atual, antecedentes de
tromboembolismo arterial (p. ex., enfarte do miocardio) ou situagdo
prodromal (p. ex., angina de peito)

Doenga cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de
acidente vascular cerebral ou situagdo prodromal (p. ex., acidente isquémico
transitorio, AIT)

Predisposi¢ao hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo
arterial, tal como hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos
(anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lipico)

Antecedentes de enxaqueca com sintomas neurologicos focais

Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a multiplos fatores de
risco (ver sec¢do 4.4) ou a presenga de um fator de risco grave, tal como:

- diabetes mellitus com sintomas vasculares
- hipertensdo grave

- dislipoproteinemia grave

- Afecao ocular de origem vascular

- Diagnostico ou suspeita de tumores malignos da mama

- Diagnostico ou suspeita de tumores malignos do endométrio ou outras doencas
neoplasicas dependentes de estrogénios

- Doengas hepaticas graves ou recentes, desde que os testes de fungdo hepéatica ndo
estejam normalizados

- Tumores hepaticos benignos ou malignos, presentes ou anteriores

- Hemorragia vaginal ndo diagnosticada

- Gravidez ou suspeita de gravidez (ver seccao 4.6)

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo



Adverténcias

Se alguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a
adequabilidade de Estinette devera ser discutida com a mulher.

Em caso de agravamento ou primeiro aparecimento de alguma destas patologias ou fatores de
risco, a mulher deverd ser aconselhada a contactar o seu médico para determinar se a
utilizagdo de Estinette devera ser descontinuada.

Disturbios circulatorios
Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizacdo de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a ndo-utilizacdo. Os medicamentos
que contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estio associados ao menor
risco de TEV. Outros medicamentos, tais como Estinette, poderio elevar este nivel de
risco para duas vezes. A decisdo de utilizar qualquer medicamento que nio um com o
risco menor de TEV devera ser tomada apenas depois de discutida com a mulher para
assegurar que esta compreende o risco de TEV com Estinette, como os seus fatores de
risco atuais influenciam este risco e que o risco de TEV é mais elevado no primeiro ano
de sempre de utilizacdo. Também existe alguma evidéncia de que o risco é aumentado
quando um CHC ¢ reiniciado apos uma interrupc¢io da utilizacio de 4 semanas ou mais.

Em mulheres que ndo utilizam um CHC e que ndo estdo gravidas, cerca de 2 em cada 10.000
desenvolverdo um TEV ao longo do periodo de um ano. No entanto, em cada mulher, o risco
podera ser bastante mais elevado, dependendo dos seus fatores de risco subjacentes (ver
abaixo).

Estima-se' que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo gestodeno, entre 9 ¢
12 mulheres desenvolverio um TEV em um ano; tal compara-se com cerca de 6° em
mulheres que utilizam um CHC contendo levonorgestrel.

Em ambos os casos, o nimero de TEVs por ano ¢ menor do que o numero esperado durante a
gravidez ou no periodo pds-parto.

O TEV podera ser fatal em 1-2% dos casos.

! Estas incidéncias foram estimadas a partir da totalidade dos dados de estudo epidemioldgico, utilizando riscos
relativos para os diferentes medicamentos comparados com CHCs contendo levonorgestrel.

2 Ponto médio do intervalo de 5-7 por 10.000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs contendo
levonorgestrel versus ndo-utilizagdo de cerca de 2,3 a 3,6



Nimero de acontecimentos de TEV por cada 10.000 mulheres em um ano

Numero de acontecimentos de

TEV

10

*
T 1
Nao-utilizadora de CHC CHC contendo levonorgestrel CHC contendo gestodeno
(2 acontecimentos) (5-7 acontecimentos) (9-12 acontecimentos)

Em casos extremamente raros, foi notificada trombose ocorrida em utilizadoras de CHC
noutros vasos sanguineos, p. €x., veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais ou da retina.

Fatores de risco para TEV

O risco de complicagdes tromboembolicas venosas em utilizadoras de CHC podera aumentar
substancialmente em uma mulher com fatores de risco adicionais, particularmente se
existirem multiplos fatores de risco (ver tabela).

Estinette ¢ contraindicado se uma mulher tiver multiplos fatores de risco que a colocam num
risco elevado de trombose venosa (ver secgao 4.3). Se uma mulher tiver mais de um fator de
risco, € possivel que o aumento do risco seja maior do que a soma dos fatores individuais —
neste caso, o seu risco total de TEV devera ser considerado. Se o balango de beneficios e
riscos for considerado negativo, um CHC ndo devera ser prescrito (ver sec¢ao 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEV

Fatores de risco Comentario
Obesidade (indice de massa O risco aumenta substancialmente com o aumento
corporal superior a 30 kg/m?) do IMC.

Particularmente importante considerar se outros
fatores de risco também presentes.

Imobilizacdo prolongada, grande Nestas situacdes, ¢ aconselhavel descontinuar a
cirurgia, qualquer cirurgia as pernas | utiliza¢do da pilula (no caso de cirurgia eletiva,
ou a pélvis, neurocirurgia ou pelo menos, quatro semanas antes) € ndo retomar
traumatismo importante até¢ duas semanas apds completa remobiliza¢ao.




Nota: a imobilizagdo temporaria,
incluindo viagens aéreas >4 horas,
também pode ser um fator de risco
de TEV, particularmente em
mulheres com outros fatores de
risco

Deveré ser utilizado outro método de contracecao
para evitar uma gravidez ndo intencional.

O tratamento antitromboético devera ser
considerado se Estinette nao tiver sido
descontinuado antecipadamente.

Antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo venoso num
irmao ou pais, especialmente com
uma idade relativamente jovem,
p- ex., antes dos 50).

Caso se suspeite de predisposi¢do congénita, a
mulher devera ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de decidir
acerca da utilizacdo de qualquer CHC

Outras situagdes clinicas associadas
aTEV

Cancro, lapus eritematoso sistémico, sindrome
urémica hemolitica, doencga entérica inflamatdria
cronica (doenga de Crohn ou colite ulcerosa) e
doenca de células falciformes

Aumento da idade

Particularmente acima dos 35 anos

Nao existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite superficial

no inicio ou progressao de trombose venosa.

O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de
6 semanas do puerpério, deve ser considerado (para informagdo sobre "Gravidez e

aleitamento" ver secgdo 4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atencdo médica

urgente e a informar o profissional de satde de que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:
- tumefagao unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de uma veia na perna;
- dor ou sensibilidade na perna, que podera ser apenas sentida em pé ou ao andar,
- calor aumentado na perna afetada; pele vermelha ou descorada na perna.

Os sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir:
- inicio subito de falta de ar ou respiragdo rapida inexplicaveis;
- tosse subita que podera estar associada a hemoptise;

- dor torécica aguda;

- atordoamento ou tonturas graves;
- batimento cardiaco rapido ou irregular.




Alguns destes sintomas (p. ex., "falta de ar", "tosse") sdo ndo-especificos e poderdo ser mal
interpretados como acontecimentos mais frequentes ou menos graves (p. ex., infe¢des do trato
respiratorio).

Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor stbita, tumefagdo e ligeira descoloragao
azul de uma extremidade.

Se a oclusdo ocorrer no olho, os sintomas podem ir desde visdo desfocada sem dor, que pode
progredir até a perda da visdo. Por vezes, a perda de visdo pode ocorrer quase imediatamente.

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)
Estudos epidemiologicos associaram a utilizagdo de CHCs com um risco aumentado para
tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente cerebrovascular (p. ex.,
acidente isquémico ftransitorio, acidente vascular cerebral). Os acontecimentos
tromboembolicos arteriais poderdo ser fatais.

Fatores de risco para TEA

O risco de complicagdes tromboembolicas arteriais ou de um acidente cerebrovascular em
utilizadoras de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco (ver tabela). Estinette ¢
contraindicado se uma mulher tiver um fator de risco grave ou multiplos fatores de risco para
TEA que a colocam num risco elevado de trombose arterial (ver sec¢@o 4.3). Se uma mulher
tiver mais do que um fator de risco, ¢ possivel que o aumento do risco seja maior do que a
soma dos fatores individuais — neste caso, o seu risco total deverd ser considerado. Se o
balanco de beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC ndo devera ser prescrito
(ver secgdo 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fator de risco Comentario

Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos

Tabagismo As mulheres deverao ser aconselhadas a ndo
fumarem se desejarem utilizar um CHC. Mulheres
com mais de 35 anos que continuam a fumar,
deverado ser vivamente aconselhadas a utilizarem
um método diferente de contracegao.

Hipertensdo

Obesidade (indice de massa
corporal superior a 30 kg/m?)

O risco aumenta substancialmente com o aumento
do IMC.

Particularmente importante em mulheres com
fatores de risco adicionais

Antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo arterial num
irmao ou pais, especialmente com
uma idade relativamente jovem,
p. ex., antes dos 50).

Caso se suspeite de predisposi¢do congénita, a
mulher devera ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de decidir
acerca da utilizacdo de qualquer CHC

Enxaqueca

Um aumento na frequéncia ou gravidade da




enxaqueca durante a utilizagdo de CHC (que
podera ser prodromico de um acontecimento
cerebrovascular) podera ser uma razao para
descontinuacdo imediata

Outras situagdes clinicas associadas
a acontecimentos adversos
vasculares

Diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia, doenca
valvular cardiaca e fibrilhacdo auricular,
dislipoproteinemia e liipus eritematoso sistémico.

Ao considerarem-se os riscos/beneficios, o médico deve ter em consideracdo que um
tratamento adequado de uma afecdo pode reduzir o risco associado de trombose e que o risco
associado a gravidez ¢ mais elevado do que o que esté associado a utilizagdo de CHCs.

Sintomas de TEA
Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atencdo médica
urgente e a informar o profissional de satde de que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de um acidente cerebrovascular podem incluir:
- entorpecimento ou fraqueza subita da face, brago ou perna, especialmente de um lado
do corpo;
- problemas stbitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenacao;
- confusdo subita, problemas ao falar ou entender;
- problemas subitos de visdo em um ou ambos os olhos;
- cefaleia subita, grave ou prolongada sem causa conhecida;
- perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulsao.

Os sintomas temporarios sugerem que o acontecimento ¢ um acidente isquémico transitorio
(AIT).

Os sintomas de enfarte do miocéardio (EM) podem incluir:
- dor, desconforto, pressdo, peso, sensacdo de aperto ou de replecdo no peito, brago ou
abaixo do esterno;
- desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, brago, estdmago;
- sensagdo de estar cheio, ter indigestao ou sufoco;
- sudagdo, nauseas, vomitos ou tonturas;
- fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;
- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

Tumores:

Cancro do colo do utero

Em alguns estudos epidemioldgicos foi comunicado um maior risco de cancro do colo do
utero em utentes a longo prazo de COCs, mas nao foi ainda suficientemente clarificado até
que ponto ¢ que estes dados poderdo ser influenciados pelos impactos associados ao
comportamento sexual e a outros fatores como o virus do papiloma humano (HPV).

Cancro da mama
Fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento de cancro da mama incluem a idade,
historia familiar, obesidade, nuliparidade e idade tardia para a primeira gravidez de termo.



Uma meta-andlise feita com 54 estudos epidemiologicos demonstrou que as mulheres que
utilizam contracetivos orais combinados apresentam um risco relativo ligeiramente
aumentado (RR=1,24) de lhes ser diagnosticado cancro da mama. Este risco aumentado
diminuiu gradualmente durante 10 anos apds a cessacdo da utilizagdo de COCs. Como o
cancro da mama ¢ uma doenca rara em mulheres com menos de 40 anos de idade, o
aumento do numero de casos de cancro da mama diagnosticados em utentes atuais e
anteriores de COCs ¢ baixo em comparacdo com o risco de adquirirem cancro da mama
durante toda a sua vida.

Numeros cumulativos estimados de cancros da mama por 10 000

300 1 . . s ~ .
mulheres diagnosticados em 5 anos de utilizagdo e até 10 anos
apos a cessagdo dos COCs, em comparagdo com o nimero de 262
250 1 cancros da mama diagnosticados em 10 000 mulheres que nunca
tinham utilizado COCs
200 4
181
Numero de 150 -
|
cancros da mama Nunca tomaram COCs
0 Utilizaram COCs durante 5 anos 111
100
100 H
. 48.7
16 17.5
Tomaram a Pilula com estas idades: CoM MENOS DE 20 20-24 25.29 30-34 35.39 40-44

Cancros encontrados até a idade de: 20 25 40 45 50 55

Estes estudos ndo avangam evidéncias de uma relagdo causal. O padrao de risco aumentado
observado pode ser devido a um diagndstico mais precoce do cancro da mama em utentes
de COC:s, aos efeitos biologicos de COCs ou a uma combinacao de ambos.

Tumores hepaticos

Foram referidos tumores hepaticos benignos e malignos em utentes de COCs. Estes
tumores tém, em casos isolados, levado a hemorragias intra-abdominais com perigo de
vida. Um tumor hepatico tem de ser considerado como diagndstico diferencial quando
ocorrer dor violenta na parte superior do abdémen, se houver hepatomegalia ou se
houverem sinais de hemorragia intra-abdominal em mulheres a tomarem COCs.

Outras afec¢oes
Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com historia familiar de tal, podem apresentar um
risco aumentado de pancreatite ao tomarem COCs.

No caso de disfun¢do aguda ou crénica da fungdo hepatica, deve suspender-se a utilizagao
de Estinette até as provas da funcdo hepatica terem voltado ao normal. As hormonas
esterdides podem ser fracamente metabolizadas nas doentes com uma fun¢do hepatica
alterada.

As mulheres hiperlipidémicas devem ser cuidadosamente monitorizadas se optarem por
utilizar COCs.
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Embora tenham sido comunicados ligeiros aumentos da pressdo arterial em muitas
mulheres a tomarem COCs, sdo raros os aumentos clinicamente significativos da pressao
arterial. No caso de se desenvolver hipertensdo clinica persistente durante a utilizagdo de
COCs, a toma deve ser descontinuada e a hipertensdo tratada. A COC pode ser retomada,
caso seja apropriado, quando se tiverem obtido valores normotensos com a terapéutica
anti-hipertensora.

Foi comunicado que as seguintes doencas podem ocorrer ou agravarem-se, tanto durante a
gravidez como durante a utilizagdo de COCs, mas a evidéncia de uma relagdo nao ¢
conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado com colestase, aparecimento de célculos
biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitica urémica, coreia de
Sydenham, herpes gestacional, perda de audi¢ao devido a otosclerose.

Os estrogéneos exodgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema,
particularmente em mulheres com angioedema hereditério.

Os COCs podem ter uma influéncia na resisténcia periférica a insulina e na tolerancia a
glucose. Portanto, as diabéticas devem ser cuidadosamente monitorizadas durante a
utilizagdo de COCs.

Estinette contém lactose e sacarose. As doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absor¢do de glucose-
galactose ou com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ou insuficiéncia
sacarose-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

A doenca de Crohn e a colite ulcerosa foram associadas a utilizacdo de contracetivos orais
combinados.

Pode ocorrer cloasma, em particular, em mulheres com uma histoéria clinica de cloasma na
gravidez. As mulheres com tendéncia para cloasma devem evitar a exposicao a luz solar
ou a radiacdo ultravioleta enquanto estiverem a tomar COCs.

Foram referidos casos de trombose da retina com a utilizagdo de COCs. Os COCs devem
ser descontinuados se houver uma inexplicavel perda parcial ou total da visdo,
desencadeamento de proptose ou diplopia, papiloedema ou lesdes vasculares da retina.

As mulheres que ficam gravemente deprimidas com a utilizagdo de COCs devem
descontinuar a utilizagdo e devem ser aconselhadas a utilizarem um método contracetivo
alternativo enquanto se tenta determinar se os sintomas sao devidos a preparagdo de COCs.
As mulheres que sofreram anteriormente de episodios de depressdo major devem ser
cuidadosamente monitorizadas e devem deixar de utilizar COCs se os sintomas de
depressao forem reincidentes.

As preparagdes herbérias que contém hipericdo (Hypericum perforatum) ndo devem ser
utilizadas enquanto se estiver a tomar Estinette, devido ao risco de diminuicdo das
concentragdes plasmaticas e a redugdo dos efeitos clinicos de Estinette (ver secgdo 4.5).

Exame/consulta médica

Antes da inicia¢do ou reinstituicdo de Estinette, deverdo ser considerados os antecedentes
médicos completos (incluindo antecedentes familiares) e deve excluir-se uma gravidez. A
tensdo arterial deverd ser medida e realizado um exame fisico, orientado pelas
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4.5

contraindicagdes (ver secgdo 4.3) e adverténcias (ver secgdo 4.4). E importante chamar a
aten¢do da mulher para a informacao sobre trombose venosa e arterial, incluindo o risco de
Estinette comparativamente a outros CHCs, os sintomas de TEV e TEA, os fatores de risco
conhecidos e o que fazer no caso de uma trombose suspeita.

A mulher deverd também ser instruida a ler cuidadosamente o folheto informativo e a
seguir os conselhos apresentados. A frequéncia e a natureza dos exames deverdo ser
baseados em orientacdes de praticas estabelecidas e serem adaptados a cada mulher.

As mulheres deverao ser aconselhadas que os contracetivos hormonais nao protegem
contra infe¢des pelo VIH (SIDA) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

Eficacia reduzida

A eficacia dos contracetivos orais pode ser reduzida no caso de comprimidos que nao
foram tomados ou vomitos (ver seccdo 4.2) ou utilizacdo concomitante de outros
medicamentos (ver secc¢ao 4.5).

Controlo reduzido do ciclo

Podem ocorrer hemorragias irregulares (pequenas perdas de sangue inesperadas ou
hemorragias de privagdo) com todos os contracetivos orais combinados, especialmente,
durante os primeiros meses. Logo, a avaliagdo de qualquer hemorragia irregular deve ser
considerada apo6s um periodo de adaptacdo de, aproximadamente, 3 ciclos.

Se as irregularidades hemorragicas persistirem, pode ser necessario considerar a utilizagdo
de COCs com um teor hormonal mais elevado. Se as irregularidades hemorragicas
ocorrerem depois de ciclos anteriores normais, entdo devem ser tidas em consideragdo
causas ndo hormonais e ha indicacdo de medidas de diagndstico adequadas de modo a
excluir uma doenga maligna ou uma gravidez.

Ocasionalmente, poderdo nao ocorrer de todo hemorragias de privagdo durante o intervalo
sem comprimidos. Se os comprimidos forem tomados de acordo com as instrugdes
descritas na sec¢do 4.2, ndo ¢ provavel que a mulher esteja gravida. Se, contudo, os
comprimidos ndo tiverem sido tomados de acordo com as instrucdes antes da primeira
hemorragia de privacdo omissa ou no caso de ndo aparecerem duas hemorragias de
privacdo, deve excluir-se a possibilidade de gravidez antes de se continuar a utilizar o
COC.

Intera¢coes medicamentosas e outras formas de interacio

As interagdes medicamentosas que resultam num aumento da depuragdo das hormonas
sexuais podem provocar hemorragias de privacdo e insucesso contracetivo. Isto foi
estabelecido com as hidantoinas, os barbitiricos, a primidona, a carbamazepina, a
fenilbutazona, a fenitoina, a dexametasona e a rifampicina; também se suspeita da
oxcarbazepina, do topiramato, do modafinil, da griseofulvina, do felbamato, do ritonavir e da
nevirapina. O mecanismo responsavel por esta interagdo parece ter por base as propriedades
indutoras das enzimas hepaticas destes medicamentos. Geralmente s6 se observa inducdo
maxima das enzimas 2-3 semanas ap6s o inicio do tratamento, mas pode persistir durante pelo
menos 4 semanas apos o fim do tratamento.

Também foi comunicado insucesso contracetivo com antibidticos como a ampicilina e as
tetraciclinas. O mecanismo desta a¢do ainda nao foi elucidado.
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4.6

Outros exemplos de substancias que podem alterar a concentracao plasmatica de
Etinilestradiol:

- atorvastatina

- inibidores competitivos da sulfanilagdo na parede gastrintestinal, como o 4cido ascorbico
(vitamina C) e o paracetamol

- Substancias inibidoras dos isoenzimas 3A4 do Citocromo P450 como o indinavir, o
fluconazol, o voriconazol e a troleandomicina.

As mulheres a fazerem um tratamento a curto prazo com qualquer um dos grupos acima
mencionados ou com medicamentos individuais, devem utilizar temporariamente um método
de barreira juntamente com as pilulas contracetivas, ou seja, durante o periodo de tempo em
que tanto o medicamento em causa como as pilulas contracetivas sao tomadas, bem como
durante 7 dias apos a descontinuagdo do mesmo. As mulheres tratadas com rifampicina
devem utilizar um método de barreira juntamente com as pilulas contracetivas durante o
periodo de tempo durante o qual sdo tratadas com rifampicina, assim como durante 28 dias
apos cessagdo da rifampicina. Se a toma concomitante de outro medicamento se prolongar
para além do niimero de comprimidos na embalagem de pilulas contracetivas, a mulher deve
iniciar a embalagem seguinte sem fazer o periodo habitual sem comprimidos.

As utentes a longo prazo destes medicamentos que induzem as enzimas hepaticas devem ser
aconselhadas a utilizarem outras medidas contracetivas.

As doentes a serem tratadas com Estinette ndo devem utilizar simultaneamente
produtos/medicamentos alternativos contendo Hypericum perforatum (hipericdo), pois
estes podem levar a perda do efeito contracetivo. Foram reportadas hemorragias de
privacdo e gravidezes indesejaveis.

O Hypericum perforatum (hipericdo) aumenta a quantidade de enzimas que metabolizam
os medicamentos, por inducdo enzimatica. O efeito da indugdo enzimatica pode durar pelo
menos 1-2 semanas apds o final do tratamento com hipericao.

O Etinilestradiol pode interferir com a metaboliza¢do de outros medicamentos através da
inibi¢do dos enzimas microssomais hepaticos, ou através da indug¢do da conjugagdo
hepatica, particularmente por glucoronidagdo ou por outros mecanismos. Assim, a
concentragcdo tecidular e plasmatica pode ser aumentada (ex. ciclosporina, teofilina,
corticosterdides) ou diminuida (ex. lamotrigina, levotiroxina, valproato).

A prescricdo de medicagdo concomitante deve ser verificada de forma a identificar
potenciais interagdes.

Analises clinicas

A utilizagdo de esterdides contracetivos pode influenciar os resultados de certas andlises
clinicas, incluindo os pardmetros bioquimicos referentes a fun¢ao hepatica, tiroideia, supra-
renal e renal; os niveis plasmaticos de proteinas (de transporte), tais como, a globulina de
ligacdo aos corticosterdides e fracdes lipidicas/lipoproteicas; pardmetros referentes ao
metabolismo dos hidratos de carbono e parametros referentes a coagulagdo e fibrindlise. As
alteragdes geralmente permanecem nos intervalos normais de referéncia.

Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez

Estinette ndo estd indicado durante a gravidez. Se ocorrer uma gravidez durante a
medicac¢do com Estinette, a preparacdo deve ser imediatamente retirada.

Os dados existentes sobre gravidezes expostas ao gestodeno sdo demasiado limitados para
permitir tirar conclusdes em relagdo aos efeitos negativos do gestodeno na gravidez, satide
do feto ou do neonato. Até agora, ndo existem dados epidemioldgicos relevantes.

Os estudos efetuados em animais ndo indicam haver efeitos prejudiciais, diretos ou
indiretos, no que respeita a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento pos-natal (ver sec¢do 5.3).

A maior parte dos estudos epidemioldgicos revelaram que ndo houve um aumento do risco
de defeitos congénitos em criancas que nasceram de mulheres que utilizaram COCs antes
da gravidez, nem efeitos teratogénicos quando os COCs foram tomados inadvertidamente
durante o inicio da gravidez. Contudo, com base na acdo hormonal das substancias ativas,
ndo se pode excluir totalmente a ocorréncia de um efeito adverso das substancias ativas no
desenvolvimento embrio-fetal.

O risco aumentado de TEV durante o periodo pds-parto devera ser considerado quando se
reinicia Estinette (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Amamentacao
Os esterdides contracetivos podem influenciar o aleitamento, pois podem baixar a quantidade

e alterar a composi¢do do leite materno. Portanto, a utilizagdo de esterdides contracetivos,
geralmente, ndo deve ser aconselhada a uma mulher a amamentar até o desmame completo da
crianca. Pequenas quantidades de esterdides contracetivos e/ou dos seus metabolitos podem
ser excretadas no leite, mas ndo existem indicacdes de que isto possa ter algum efeito
prejudicial sobre a saude do bebé.
Estinette ndo deve ser utilizado durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos de Estinette sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis
As reagdes adversas medicamentosas (ADRs) (> 1/10) mais frequentemente reportadas sao
menstruacao irregular, nduseas, aumento de peso, dor mamaria a palpagdo e cefaleias. Estas
geralmente ocorrem no inicio da terapéutica e sdo transitorias.
Classe de Muito Frequentes, Pouco frequentes e | Muito | deconheci
sistema de frequentes | >1/100 a raros, >1/10000 a raros do
orgaos >1/10 <1/10 <1/1000 <1/10.0
00
Infecgdes e Vaginite
infestacdes incluindo
candidiase
Neoplasias Cancro da mama Carcino
benignas, Adenoma hepético mas
malignas e ndo Neoplasia hepatica hepatoc
especificadas maligna elulares
(incluindo Carcinoma do colo
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quistos e polipos)

do utero

Doengas do
sistema imunitario

Reacgoes
anafilacticas/anafilac
toides, incluindo
casos muito raros de
urticaria,
angioedema e
reagOes severas com
sintomas
respiratorios e

circulatorios
Doengas do Retengdo de Hiperlipidemia, Exacer
metabolismo e liquidos alteracdes do apetite | bagdo
nutricao (aumento ou da
diminui¢do), porfiria
intolerancia a
glucose
Perturbagdes do Alteragdes da
foro psiquiatrico libido
Depressao
Nervosismo
Alteracdes de
humor
Doengas do Cefaleias Enxaqueca Exacer
sistema nervoso Nervosismo bagao
Tonturas da
Coreia
Afecdes oculares Distarbios Alteragdes da cornea | Nevrite
visuais devido a lentes de Optica*
contacto Trombo
se
vascula
rda
retina
Afecdes do Otosclerose
ouvido e do
labirinto
Vasculopatias Hipertensao Agrava
Tromboembolismo mento
Venoso das
Tromboembolismo veias
arterial varicos
Embolia as
Doengas Nauseas Pancrea | Doenca
gastrointestinais Vomitos Caibras abdominais | tite inflamator
Dor abdominal | Inchago Colite |iado
Isquémi | intestino
ca (doenga de
Crohn,
colite
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ulcerosa)

Afecdes Ictericia colestatica | Afecde | Lesdo
hepatobiliares s da hepatocelu
vesicul | lar (ex.
a biliar, | Hepatite,
incluin | fungdo
do hepatica
colelitia | anormal)
se**
Afecgdes dos Acne Cloasma Eritema
tecidos cutaneos e (melasma) multifo
subcutaneos Rash rme
Hirsutismo
Alopecia
Eritema
nodoso
Doengas renais e Sindro
urinarias me
hemolit
ica
urémia
Afecgdes Exacerbagdo do
musculosqueléticas Lupus eritematoso
e dos tecidos sistémico
conjuntivos
Doengas dos Menstruagdo | Amenorreia
orgdos genitais e | irregular Hipomenorreia
da mama Hemorragias | Corrimento
de vaginal
privacao/spo | Dor,
tting sensibilidade
mamaria, dor
mamaria a
palpacao,
aumento,
secre¢ao
Dismenorreia
Erosdo
cervical e
secre¢ao
Perturbacdes Irritabilidade
gerais e
alteragdes no
local de
administra¢ao
Exames Alteracdes de
complementares peso (aumento | Aumento na pressao

de diagnostico

ou
diminui¢ao)

arterial; alteragoes
nos niveis lipidicos
sanguineos,
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incluindo
hipertrigleciridemia
Diminuig¢ao nos
niveis séricos de
folatos™**

* A nevrite Optica pode levar a perda parcial ou total da visdo.

** Os COCs podem levar ao agravamento da colelitiase pré-existente ou podem acelerar o
desenvolvimento desta doenga em mulheres previamente assintomaticas.

*#% Os niveis séricos de folatos poder ser diminuidos pela terapéutica com COCs. Este facto pode
ter relevancia clinica se a mulher engravida pouco tempo ap6s descontinuar a terapéutica com
COCs.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Em mulheres a utilizar CHCs foi observado um risco aumentado de acontecimentos
tromboticos e tromboembolicos arteriais € venosos, incluindo enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral, acidentes isquémicos transitorios, trombose venosa e embolia
pulmonar, os quais sdo discutidos mais detalhadamente na sec¢do 4.4.

Os seguintes acontecimentos adversos graves foram reportados em mulheres a utilizarem
COCs, ver secgoes 4.3 e 4.4.

* (Cancro do colo do utero
* Tumores hepaticos
* Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos: cloasma.

A frequéncia de diagnodstico do cancro da mama ¢ muito ligeiramente aumentada entre utentes
de COCs. Como o cancro da mama ¢é raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, o
numero em excesso ¢ baixo em relacdo ao risco global de cancro da mama. A relacdo em
relagdo a utilizacdo de COCs ¢ desconhecida. Para obter informag@o adicional, ver secgdes
43ec4.4.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacdes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

INFARMED, L.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 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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5.1

5.2

Nao foram referidos quaisquer efeitos prejudiciais graves com sobredosagens. Os sintomas
que podem surgir associados a uma sobredosagem sdo: nduseas, vomitos e hemorragia
vaginal. Nao existe um antidoto e os tratamentos adicionais devem ser sintomaticos.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Classificacdo farmacoterapéutica: 8.5.1.2- Hormonas e medicamentos usados no tratamento
das doencas endécrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios.. Anticoncecionais

Codigo ATC: G03 AA10

O efeito contracetivo das pilulas contracetivas baseia-se na interacao de varios fatores, sendo
os mais importantes a inibi¢do da ovulagdo e as alteragdes nas secrecdes do colo do tutero.
Para além de proteger da gravidez, as pilulas contracetivas t€ém varias qualidades positivas
que, quando comparadas com 0s seus aspetos negativos, sdo uteis de se saber quando se estd a
tomar uma decisdo sobre prevenc¢do da gravidez. O ciclo menstrual torna-se mais regular, a
menstruacdo ¢ frequentemente menos dolorosa e as hemorragias ndo sdo tdo fortes. Este
ultimo aspeto pode contribuir para reduzir a ocorréncia de deficiéncia de ferro. Para além
disto, foi demonstrado que as pilulas contracetivas de elevada dosagem (50 ug de
etinilestradiol) reduzem o risco de tumores fibroquisticos da mama, quistos do ovario, anexite,
gravidez ectdpica, assim como, de cancro do endométrio e do ovario. Nao foi ainda
confirmado se isto também se aplica a pilulas contracetivas de baixa dosagem.

Propriedades farmacocinéticas

Gestodeno

Absorcao

O gestodeno, quando tomado por via oral, ¢ rapida e completamente absorvido. Apds uma
dose unica, ¢ atingida uma concentracdo sérica maxima de 4 ng/ml em, aproximadamente,
uma hora. A biodisponibilidade ¢ de, aproximadamente, 99%.

Distribui¢do

O gestodeno liga-se a albumina sérica e a globulina de ligagdo as hormonas sexuais (SHBG -
sex hormone binding globulin). Apenas 1-2% da quantidade total de gestodeno no soro se
encontra como esterdide livre, enquanto que 50-70% esta especificamente ligado 8 SHBG. O
aumento de SHBG induzido pelo etinilestradiol influencia a distribui¢ao das proteinas séricas,
0 que provoca um aumento da fracdo ligada as SHBG e uma diminui¢do da fracdo ligada a
albumina. O volume de distribuicdo aparente de gestodeno ¢ de 0,7 I/kg.

Biotransformacao

O gestodeno ¢ completamente metabolizado pelas vias conhecidas do metabolismo dos
esteroides. A taxa de depuracdo metabdlica ao nivel do soro ¢ de 0,8 ml/min/kg. Nao ocorre
qualquer intera¢do quando o gestodeno ¢ tomado juntamente com o etinilestradiol.

Eliminagdo

O nivel sérico do gestodeno ¢ reduzido em 2 tempos. O ultimo ¢ caracterizado por uma
semivida de 12-15 horas. O gestodeno nao ¢ excretado. Os seus metabolitos sdo excretados
na urina e na bilis numa razao de 6:4.

A semivida de eliminag¢do do metabolito ¢ de, aproximadamente, 1 dia.
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5.3

Estado estacionario

A farmacocinética de gestodeno ¢ influenciada pelos niveis de SHBG no soro, que
aumentam para o triplo do valor com o etinilestradiol. Com a toma diaria, o nivel de
gestodeno no soro aumenta até, aproximadamente, quatro vezes o valor da dose tinica e atinge
o estado estacionario durante a segunda metade do ciclo de tratamento.

Etinilestradiol

Absorcao

O etinilestradiol, quando tomado por via oral, ¢ rapida e completamente absorvido. Atinge-
se uma concentragdo sérica maxima de cerca de 80 pg/ml num periodo de 1-2 horas. A
biodisponibilidade completa, resultante da conjugagdo pré-sistémica e do metabolismo de
primeira passagem ¢ de, aproximadamente, 60%.

Distribuicao

O etinilestradiol liga-se predominantemente de forma inespecifica a albumina (aprox. 98,5) e
provoca um aumento da concentracdo sérica de SHBG. Verificou-se que o volume de
distribuicdo aparente ¢ de, aproximadamente 5 l/kg.

Biotransformacao

O etinilestradiol sofre conjugacao pré-sistémica, tanto na mucosa do intestino delgado como
no figado. O etinilestradiol ¢ principalmente metabolizado por hidroxilagdo aromatica, mas
formam-se muitos metabolitos hidroxilados e metilados diferentes, que se encontram como
metabolitos livres e como conjugados de glucorénido e sulfato. A taxa de depuragdo
metabolica ¢ de, aproximadamente, 5 ml/min/kg.

Eliminagao

O nivel sérico de etinilestradiol ¢ reduzido em 2 tempos, sendo o tltimo com uma semivida
de 24 horas. O etinilestradiol ndo € excretado, mas os seus metabolitos sdo excretados na
urina ¢ na bilis numa razdo de 4:6. A semivida de eliminagdo do metabolito ¢ de,
aproximadamente, 1 dia.

Estado estacionario
O estado estacionario ocorre apds 3-4 dias e os niveis séricos do etinilestradiol sdo 30-40%
superiores do que na dose unica.

Dados de seguranca preé-clinica

Para se poder avaliar os riscos para os humanos, foram efetuados estudos de toxicidade
animal com ambos os principios ativos, etinilestradiol e gestodeno, utilizados separadamente
ou em combinagao.

Os estudos de tolerancia sistémica ndo revelaram qualquer forma de efeitos indesejaveis, que
pudessem ser indicativo de um risco inesperado para o ser humano com a toma repetida.

Estudos de toxicidade de maior duragdo com administragdo repetida para investigar o risco
de atividade tumorogénica ndo indicaram haver qualquer risco especial para o ser humano.
Contudo, deve salientar-se que as hormonas sexuais podem fazer progredir o crescimento
de certos tecidos e tumores dependentes de hormonas.

Estudos de toxicidade para o embrido e de teratogenicidade com o etinilestradiol e a avaliagio
dos efeitos da combinacdo sobre a fertilidade dos animais progenitores, no desenvolvimento
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

do feto, no aleitamento e na capacidade reprodutora nao revelaram qualquer risco de efeitos
indesejaveis para o ser humano com a utilizagao recomendada da preparacao.
Estudos in vitro e in vivo ndo indicam haver um risco de mutagenicidade.

INFORMACOES FARMACEUTICAS

Lista dos excipientes
Nucleo do comprimido:
Edetato de calcio sodico
Estearato de magnésio
Silica anidra coloidal
Povidona K-30

Amido de milho
Lactose mono-hidratada

Revestimento do comprimido:
Amarelo de quinolina (E 104)
Povidona K-90

Dioxido de titanio (E 171)
Macrogol 6000

Talco

Carbonato de calcio (E 170)
Sacarose

Incompatibilidades
Nao aplicavel.

Prazo de validade
3 anos.

Precaucdes especiais de conservaciao
Conservar a temperatura inferior a 25 °C. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz e humidade.

Natureza e conteido do recipiente

Blister: PVC/PVDC/aluminio.

Blister: PVC/PVDC/aluminio em saco de PETP/aluminio/PE.

Apresentagdes: 1 x 21 comprimidos; 3 x 21 comprimidos, 6 x 21 comprimidos.
Nem todas as apresentacdes poderdo estar comercializadas.

Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Laboratorios Effik, Sociedade Unipessoal Lda.

Rua Consiglieri Pedroso, n°® 123
2730-056 Barcarena
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10.

Queluz de Baixo

Portugal

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N° de registo: 5994181- 21 comprimidos, blister PVC/PVDC/aluminio

N° de registo: 5994280- 63 (3x21) comprimidos, blister PVC/PVDC/aluminio
N° de registo: 5270335- 126 (6x21) comprimidos, blister PVC/PVDC/aluminio

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 06 Novembro 2006
Data da tltima renovagao:

DATA DE REVISAO DO TEXTO

17 Setembro 2014
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