RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Denille 2 mg+0.03 mg comprimido revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 2 mg dienogest e 0.03 mg de etinilestradiol.

Excipiente(s) com efeito conhecido: Lactose mono-hidratada (54.6 mg), glucose (0.085
mg) e lecitina de soja (0.031 mg).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos revestidos por pelicula brancos ou quase brancos, redondos e biconvexos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. Indicacdes terapéuticas

Contracecao oral.

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

4.2. Posologia e modo de administraciao

Posologia

Os comprimidos devem ser tomados todos os dias @ mesma hora (se necessario com algum
liquido), seguindo a ordem indicada no blister. Deve tomar-se um comprimido por dia
durante 21 dias. Cada embalagem subsequente deve ser iniciada ap6s um intervalo de
privacdo de comprimidos de 7 dias, durante o qual ocorrerd uma hemorragia de privacao.
Esta hemorragia, geralmente, comeca no 2° ou no 3° dia depois de se tomar o Ultimo
comprimido e pode ndo parar até se iniciar a embalagem seguinte.

Modo de administracio
Para administragao oral.
Como comecar a tomar Denille

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



Deve ser iniciada a toma de um comprimido por dia no primeiro dia do ciclo menstrual (o
primeiro dia do periodo menstrual ¢ considerado como o Dia 1).

Mudanga de uma pilula contracetiva do tipo combinada (contracetivo oral combinado,
anel vaginal, penso transdérmico) para a contrace¢do oral:

A mulher deve comegcar a tomar Denille no dia a seguir ao periodo sem comprimidos ou
com comprimidos placebo ou no dia a seguir a ter tomado o ultimo comprimido ativo da
sua embalagem anterior de pilulas contracetivas do tipo combinada.

No caso de utilizacdo de um anel vaginal ou penso transdérmico, a toma de Denille deve
ser iniciada preferencialmente no dia da remogdo, ndo ultrapassando o dia em que a
proxima aplicagdo seria efetuada.

Ao substituir preparagoes a base de progestagénio apenas (pilulas apenas de
progestagenio, injecdo, implante) ou dispositivo intrauterino com liberta¢do de
progestagénio (DIU):

A mulher pode mudar de pilulas apenas de progestagénio para contracetivos orais
combinados em qualquer dia. Ao mudar de um implante ou DIU, Denille deve ser iniciado
no dia em que o implante ou DIU é removido. As mulheres a quem sdo administradas
inje¢des pode ser iniciada a toma de comprimidos revestidos na altura em que deveria ser
administrada a injecdo seguinte. Em todos estes casos, a mulher ¢ também aconselhada a
tomar precaucdes contracetivas adicionais durante os primeiros 7 dias.

Para mulheres a amamentar, ver sec¢ao 4.6.

Apos um aborto no primeiro trimestre:
Os comprimidos podem comecgar a ser tomados imediatamente; ndo sendo necessarias
quaisquer medidas contracetivas adicionais.

Apos o parto ou um aborto no segundo trimestre:

Denille pode ser iniciada no 21° - 28° dia apds o parto ou apdés um aborto no segundo
trimestre.

Se a toma for iniciada mais tarde, sao aconselhadas medidas contracetivas adicionais (ex.
um método de barreira) durante os primeiros 7 dias de toma dos comprimidos.

Contudo, no caso de ja ter tido relagdes sexuais, deve excluir-se a possibilidade de uma
gravidez ou a toma do comprimido revestido devera ser adiada até ao préximo ciclo
menstrual.

Comprimidos que ndo foram tomados

Se o comprimido esquecido for tomado nas 12 horas seguintes, ndo sdo necessarias
precaugoes adicionais; a mulher deve tomar o comprimido assim que se lembrar e
continuar a tomar os restantes comprimidos conforme posologia habitual.

Se o comprimido esquecido for tomado apdés 12 horas, a protecao contracetiva pode ficar

reduzida. Nesse caso, as regras seguintes terdo de ser aplicadas:

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

2.530 necessarios 7 dias de ingestdo ininterrupta dos comprimidos revestidos para se
atingir uma supressao suficiente do eixo hipotdlamo-hipofise-ovario.

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



Semana 1

A mulher deve tomar o Ultimo comprimido que ndo foi tomado assim que se lembrar,
mesmo que isto signifique ter de tomar 2 comprimidos ao mesmo tempo e depois deve
continuar a tomar os comprimidos a hora habitual. Adicionalmente, precaugdes
contracetivas adicionais (preservativo) devem ser utilizadas durante os 7 dias seguintes.
Contudo, se teve relacdes sexuais durante os ultimos 7 dias, a possibilidade de gravidez
ndo pode ser excluida. O risco de gravidez ¢ proporcional ao nimero de comprimidos
revestidos ndo tomados e aumenta a medida que se aproxima do intervalo habitual sem
comprimidos.

Semana 2

A mulher deve tomar o Ultimo comprimido que ndo foi tomado assim que se lembrar,
mesmo que isto signifique ter de tomar 2 comprimidos ao mesmo tempo e depois 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 é necessario tomar quaisquer precaucdes contracetivas adicionais. Contudo,
se a mulher ndo tomou mais de 1 comprimido ou se os comprimidos ndo foram tomados
regularmente, deve ser aconselhada a utilizar outro método de contrace¢do durante 7 dias.

Semana 3

O risco de reducdo da protegdo ¢ extremamente alto devido ao intervalo sem comprimidos
que se aproxima. Contudo, ¢ possivel prevenir uma redugdo da protecdo 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 opgdes e, ao mesmo tempo, utilizar outro método de
contrace¢do durante 7 dias.

1. A mulher deve tomar o Ultimo comprimido que nao foi tomado assim que se lembrar,
mesmo que isto signifique ter de tomar 2 comprimidos a0 mesmo tempo. Dai em diante,
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 no havera intervalo entre as embalagens. E provéavel que a mulher nio tenha
menstruacdo antes do final da segunda embalagem, mas pode ter pequenas perdas de
sangue inesperadas ou hemorragias de privacdo durante os dias em que tomar os
comprimidos.

2. A segunda possibilidade ¢ interromper a toma dos comprimidos da embalagem atual.
Nesse caso, 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 varios comprimidos da embalagem atual e ndo teve,
subsequentemente, a sua menstruagdo durante o primeiro intervalo sem comprimidos
normal, a possibilidade de estar gravida ndo pode ser excluida.

Disturbios Gastrointestinais

Em caso de vomitos ou diarreia até 3-4 horas depois de se tomarem os comprimidos, a
absorc¢do pelo organismo pode ndo ser completa.

Neste caso, deve ser tomado um comprimido revestido o mais rapidamente possivel.



Apds mais de 12 horas, devem ser seguidas as indicacdes de toma de comprimidos na
seccao 4.2. “Comprimidos que ndo foram tomados”.

Se a mulher ndo quiser alterar a sua toma habitual de comprimidos, ela devera tomar o(s)
comprimido(s) adicional(is) e necessario(s) de outra embalagem blister.

Como atrasar ou modificar a hemorragia de privacio

Para atrasar a hemorragia menstrual, a mulher deve continuar com outra embalagem de
Denille sem fazer o periodo sem comprimidos. Durante o periodo de toma da segunda
embalagem, a mulher pode ter hemorragias de privagdo ou pequenas perdas de sangue
inesperadas em dias de toma de comprimidos.

Ap0s o final da segunda embalagem tera de ser efetuado o periodo de 7 dias de privagao,
ap6s o qual a toma de Denille pode ser retomada.

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

4.3. Contraindicacoes

Os contracetivos orais combinados estdo contraindicados na presenca das entidades
nosoldgicas mencionadas abaixo. Caso ocorra uma das seguintes situacdes patologicas
pela primeira vez durante a toma de contracetivos orais combinados, a sua utilizacdo deve
ser imediatamente descontinuada.

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) ndo deverao ser utilizados nas
seguintes situacoes:
* Presenca ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

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

o Predisposi¢do 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

o Grande cirurgia com imobilizacdo prolongada (ver sec¢ao 4.4)

o 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)

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

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



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

o Antecedentes de enxaqueca com sintomas neurologicos focais

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

* diabetes mellitus com sintomas vasculares
* hipertensdo grave
¢ dislipoproteinemia grave

* Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢ao 6.1;

* Presenca ou historia de doenga hepatica grave, se os valores da fungdo hepatica nao
tiverem normalizado

* Presenca ou historia de tumores hepaticos (malignos ou benignos);

* Conhecimento ou suspeita de tumores dependentes de esteroides (tumores dos 6rgao
genitais ou da mama);

* Hemorragia vaginal de origem ndo identificada;

* Presenca ou histdria de pancreatite, se associada com hipertrigliceridémia grave;

* Insuficiéncia renal grave ou faléncia renal aguda.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Adverténcias
Se alguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a
adequabilidade de Denille 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 Denille devera ser descontinuada.

Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizagdo de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a nao-utilizagdo. Os
medicamentos que contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estiao
associados ao menor risco de TEV. Desconhece-se atualmente como o risco com
Denille se compara com estes medicamentos de risco inferior. 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 os CHCs, como os seus fatores de risco atuais influenciam este
risco e que o risco de TEV ¢ mais elevado no primeiro ano de sempre de utiliza¢io.
Também existe alguma evidéncia de que o risco ¢ aumentado quando um CHC ¢
reiniciado apos uma interrupc¢io da utilizacido de 4 semanas ou mais.

Devido a possibilidade de danos graves para a satde (ver seccdo 4.8) fatores de risco
persistentes (tais como veias varicosas, flebite em estadio avancado e trombose, doenga
cardiaca, obesidade, distarbios de coagulacdo) a utilizagdo de contracetivos orais deve



ser cuidadosamente ponderada relativamente aos possiveis riscos antes do inicio da
toma de Denille.

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).

Estudos epidemioldgicos em mulheres que utilizam contracetivos orais combinados de
baixa dosagem (<50 pg de etinilestradiol) revelaram que em cada 10.000 mulheres,
entre cerca de 6 a 12 desenvolverdo um TEV em um ano.

Estima-se'’ que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo
levonorgestrel, cerca de 6 desenvolverdao um TEV em um ano.

Dados epidemiologicos limitados sugerem que o risco de TEV com CHCs contendo
dienogest podera ser similar ao risco de CHCs contendo levonorgestrel.

Este numero de TEVs por ano ¢ inferior ao nimero esperado em mulheres durante a
gravidez ou no periodo pés-parto.

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

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).

Denille ¢ contraindicado se uma mulher tiver multiplos fatores de risco que a colocam
num risco elevado de trombose venosa (ver sec¢do 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 seccao 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.

Imobilizac¢do prolongada, grande Nestas situacdes, € aconselhavel descontinuar a

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




cirurgia, qualquer cirurgia as pernas
ou a pélvis, neurocirurgia ou
traumatismo importante

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

utiliza¢do de adesivo/pilula/anel (no caso de
cirurgia eletiva, pelo menos, quatro semanas antes)
e ndo retomar até duas semanas apds completa
remobiliza¢do. Devera ser utilizado outro método
de contracecdo para evitar uma gravidez ndo
intencional.

O tratamento antitrombotico devera ser
considerado se Denille ndo 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, doenca 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 progressdo de trombose venosa.

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

b
gravidez e aleitamento " ver seccdo 4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atengdo médica
urgente e a informar o profissional de saude de que est4 a tomar um CHC.
* Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:
- tumefagdo 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 respiracdo rapida inexplicaveis;

- tosse subita que podera estar associada a hemoptise;

- dor toréacica 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 subita, tumefagdo e ligeira
descoloragdo 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 epidemioldgicos associaram a utilizacdo de CHCs com um risco aumentado
para tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente cerebrovascular
(p. ex., acidente isquémico transitdrio, acidente vascular cerebral). Os acontecimentos
tromboembodlicos arteriais poderdo ser fatais.

Fatores de risco para TEA

O risco de complicagdes tromboembodlicas arteriais ou de um acidente cerebrovascular
em utilizadoras de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco (ver tabela). Denille
¢ 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¢do 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 devera
ser considerado. Se o balanco de beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC
ndo devera ser prescrito (ver sec¢ao 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 nao

fumarem se desejarem utilizar um CHC. Mulheres
com mais de 35 anos que continuam a fumar,
deverdo ser vivamente aconselhadas a utilizarem
um método diferente de contracegao.

Hipertensdo
Obesidade (indice de massa O risco aumenta substancialmente com o aumento
corporal superior a 30 kg/m?) do IMC.
Particularmente importante em mulheres com
fatores de risco adicionais
Antecedentes familiares positivos Caso se suspeite de predisposi¢do congénita, a
(tromboembolismo arterial num mulher devera ser encaminhada para um
irmao ou pais, especialmente com especialista para aconselhamento antes de decidir
uma idade relativamente jovem, acerca da utilizagao de qualquer CHC

p. ex., antes dos 50).

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
descontinuagdo imediata

Outras situagdes clinicas associadas | Diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia, doenga

a acontecimentos adversos valvular cardiaca e fibrilhacdo auricular,
vasculares dislipoproteinemia e lipus eritematoso sistémico.
Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atengdo médica
urgente e a informar o profissional de satde de que estd 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 subitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de
coordenagao;
- confusdo subita, problemas ao falar ou entender;
- problemas subitos de visdo em um ou ambos os olhos;
- cefaleia stbita, 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 miocardio (EM) podem incluir:
- dor, desconforto, pressdo, peso, sensacao de aperto ou de replecao no
peito, brago ou abaixo do esterno;
- desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, brago,
estdmago;
- sensag¢do de estar cheio, ter indigestdo ou sufoco;
- sudac¢do, nauseas, vomitos ou tonturas;
- fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;
- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

Tumores:

Em alguns estudos, foi comunicado um maior risco de cancro do colo do utero em
mulheres a tomar a longo prazo CHCs, mas ndo foi ainda suficientemente clarificado até
que ponto estes dados poderdo ser influenciados pelo comportamento sexual e por outros
fatores como o virus do papiloma humano (HPV).

Uma meta-analise 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 apos a cessacdo da utilizacdo de CHCs. Para
mais informagdes, ver sec¢ao 4.8.

O cancro da mama pertence ao grupo dos tumores hormono-dependentes. Algumas
condi¢des como a menarca precoce, menopausa tardia (apos os 52 anos), a nuliparidade,
os ciclos anovulatorios, etc., foram reconhecidos como fatores de risco no




desenvolvimento do cancro da mama. Estes fatores de risco aumentam a possibilidade
de efeitos hormonais na patogénese do cancro da mama. Os recetores hormonais
desempenham um papel central na biologia do tumor no cancro da mama. Alguns destes
induzem fatores de crescimento, como o fator alfa (TGF-alfa).

Os estrogénios e os progestagénios influenciam a proliferacdo de células cancerigenas
da mama. Entre outros, este ¢ o racional biologico do tratamento farmacoldgico do
cancro da mama p6s-menopausico sensivel a recetores.

Virios estudos epidemiologicos que avaliaram a relag@o entre a toma de contracetivos
orais combinados e o cancro da mama demonstraram que o desenvolvimento de cancro
da mama em mulheres de meia-idade estd relacionado com o inicio precoce e a
utilizagdo prolongada de contracetivos orais combinados. Contudo, este ¢ apenas um
fator entre outros fatores possiveis.

Foram reportados tumores hepaticos benignos ou muito raramente malignos em
mulheres a tomar contracetivos orais. Estes tumores tém, em casos isolados, levado a
hemorragias intra-abdominais com perigo de vida. Um tumor hepdtico tem de ser
considerado como diagnostico diferencial quando ocorrer dor violenta na parte superior
do abdomen, se houver hepatomegélia ou se houver sinais de hemorragia intra-
abdominal em mulheres a tomarem CHCs.

Outras condicoes patologicas
Mulheres com hipertrigliceridémia, ou com histéria familiar, podem apresentar um risco
aumentado de pancreatite ao tomarem CHCs.

Embora tenham sido comunicados ligeiros aumentos da pressdo arterial em muitas
mulheres a tomarem CHCs, sd3o raros os aumentos clinicamente significativos da
pressdo arterial. No caso de se desenvolver hipertensdo clinica persistente durante a
utilizagdo de CHCs, a toma deve ser descontinuada e a hipertensao tratada. O CHC pode
ser retomado, caso seja apropriado, quando se tiverem obtido valores normotensos com
a terapéutica anti-hipertensora, caso considerado seguro pelo médico assistente.

No caso de uma hipertensdo pré-existente, se os valores da pressdo arterial forem
constantemente elevados ou se houver um aumento significativo da presso arterial que
ndo responde adequadamente ao tratamento hipertensivo durante a utilizagdo de um
CHC, este devera ser retirado. Quando considerado adequado a utilizagdo de um CHC
pode ser retomado se os valores da pressdo arterial estiverem normalizados com a
terapéutica anti-hipertensiva.

Foi comunicado que as seguintes doengas podem ocorrer ou agravarem-se, tanto durante
a gravidez como durante a utilizagdo de CHCs, mas a evidéncia de uma relagdo nao ¢
conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado com colestase, aparecimento de célculos
biliares, porfiria, lipus eritematoso sistémico, sindroma hemolitico urémico, coreia de
Sydenham, herpes gestacional, perda de audi¢do devido a otosclerose.

As alteracdes agudas ou cronicas da fungdo hepatica podem requerer a interrup¢ao dos
CHCs até os marcadores da fun¢do hepatica voltarem ao normal. A ocorréncia de
ictericia e/ou prurido relacionados com colestase que ocorreram durante a gravidez ou a
utilizacdo de hormonas esteroides requer a interrupg¢do da utilizacdo de contracetivos
orais combinados.



Embora os CHCs possam ter algum efeito na resisténcia periférica a insulina e
tolerancia a glicose, ndo se provou ser necessario alterar o regime terapéutico em
mulheres diabéticas que utilizam CHCs. No entanto, a mulher diabética que utilize CHC
devera ser cuidadosamente observada, especialmente no inicio da utilizagdo do CHC.

O agravamento de colite ulcerosa e doenga de Crohn podem estar associados a
utilizagdo de CHCs.

Pode ocorrer cloasma, em particular, em mulheres com uma historia clinica de cloasma
na gravidez. As mulheres com tendéncia para cloasma devem evitar a exposi¢ao a luz
solar ou a radiacdo ultravioleta enquanto estiverem a tomar CHCs.

Em mulheres com angioedema hereditario exdgeno os estrogénios podem induzir ou
exacerbar os sintomas de angioedema.

Foi observado o agravamento da depressdo enddgena ou epilepsia durante a utilizag@o
de CHCs.

A utilizagcdo de estrogénios nas raparigas pode levar ao encerramento precoce das
epifises, levando a uma diminui¢do da altura em adulta.

Os compostos contendo progestagénios podem possuir propriedades antagonistas da
aldosterona que podem ter um impacto importante no nivel de potassio.

Exame/consulta médica

Antes da iniciag@o ou reinstituicdo de Denille, 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
contraindicagdes (ver secgdo 4.3) e adverténcias (ver sec¢do 4.4). E importante chamar
a atencdao da mulher para a informagdo sobre trombose venosa e arterial, incluindo o
risco de Denille 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 deverdo ser aconselhadas que os contracetivos hormonais nao protegem
contra infe¢des pelo VIH (SIDA) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

A avaliacdo médica regular é também importante dado que algumas contraindicagdes ou
fatores de risco podem surgir pela primeira vez durante a utilizagdo de CHC.

Eficacia reduzida

A eficacia dos contracetivos orais pode ser reduzida no caso de comprimidos que nao
foram tomados, vomitos ou diarreia intensa (ver secgdo 4.2) ou utilizagdo concomitante
de outros medicamentos (ver secgao 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 de tratamento. Assim, a avaliacdo de qualquer hemorragia
irregular deve ser considerada apds um periodo de adaptacdo de, aproximadamente, 3
ciclos.

Se as irregularidades hemorragicas ocorrerem depois de ciclos anteriores normais, entao
devem ser tidas em consideragdo causas ndo hormonais e hé indicagdo de medidas de
diagnostico adequadas de modo a excluir uma doenga maligna ou uma gravidez.
Ocasionalmente, poderdo ndo ocorrer de todo hemorragias de privacdo durante o
intervalo sem comprimidos. Se os comprimidos forem tomados de forma correta (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
instru¢des antes da primeira hemorragia de privacdo omissa ou no caso de nao
aparecerem duas hemorragias de privagdo, deve excluir-se a possibilidade de gravidez
antes de se continuar a utilizar o CHC.

As interagdes metabolicas que resultam num aumento da depuracdo das hormonas
sexuais podem originar uma hemorragia intermenstrual e insucesso da contrace¢ao
hormonal oral (ver sec¢do 4.5).

As preparagdes herbarias que contém hipericdo (Hypericum perforatum) nao devem ser
utilizadas enquanto se estiver a tomar Denille, devido ao risco de reducdo dos efeitos
clinicos de Denille (ver secgdo 4.5).

Denille

Este medicamento contém lactose, glucose e lecitina de soja. As mulheres com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou ma absorc¢do de glucose-galactose ou alergia a amendoins e soja, ndo devem tomar
este medicamento.

4.5. Intera¢does medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Intera¢des com outros medicamentos

Virios medicamentos que conduzem a um aumento da depuragdo das hormonas sexuais
podem provocar hemorragias de privagdo e insucesso contracetivo. Isto foi estabelecido
com as hidantoinas, os barbituricos, a primidona, a carbamazepina e a rifampicina.
Também se suspeita do rifabutina, efavirenz, nevirapina, oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, ritonavir, nelfinavir, griseofulvina, e preparacdes herbarias que contém
hipericao (Hypericum perforatum). Estes medicamentos aumentam a induc¢do enzimatica
hepética.

Também foi comunicado insucesso contracetivo com antibioticos como a ampicilina e as
tetraciclinas. O mecanismo desta agdo ainda ndo foi elucidado.

As mulheres a fazerem um tratamento a curto prazo (at¢é uma semana) com um
medicamento dos grupos acima referidos, 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 sdo tomadas, bem como
durante 7 dias apos a descontinuagdo do mesmo.

As mulheres tratadas com rifampicina devem utilizar medidas contracetivas adicionais (por
ex. um método de barreira) durante o periodo de tempo durante o qual sdo tratadas com
rifampicina, assim como durante 4 semanas apoOs cessacdo da rifampicina. Se a toma
concomitante de outro medicamento se prolongar para além do nimero de comprimidos na



embalagem de pilulas contracetivas, a mulher deve iniciar a embalagem seguinte sem fazer
o periodo habitual sem comprimidos.

Em mulheres com tratamento a longo prazo com farmacos indutores das enzimas
hepéticos, a dose do contracetivo esteroide deve ser aumentada. Se o aumento das doses
nao ¢ desejavel, ou ndo ¢ satisfatorio ou seguro, por exemplo no caso de ocorrerem
hemorragias irregulares, devera aconselhar-se o uso de outro método contracetivo ndo
hormonal.

Os inibidores conhecidos da enzima CYP3A4 como antifiingicos azolicos, cimetidina,
verapamil, macrélidos, diltiazem, antidepressivos € sumo de toranja podem aumentar os
niveis plasmaticos de dienogest.

Os contracetivos orais podem interferir com o metabolismo de outras substancias ativas.
Deste modo, as concentragdes plasmaticas e tecidulares podem ser aumentadas (por ex.
ciclosporina) ou diminuidas (por ex. lamotrigina).

O progestagénio pode interagir com os inibidores ECA, os antagonistas do recetor da
angiotensina II, diuréticos poupadores de potéssio, antagonistas da aldosterona e anti-
inflamatorios ndo esteroides.

Estudos in vitro demonstraram que dienogest ndo inibe enzimas do Citocromo P450 em
concentragdes relevantes. Deste modo, interagdes medicamento-medicamento a este
nivel ndo sdo provaveis.

Analises clinicas

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

Nota:
A informacao de prescri¢do de medicacdo concomitante deve ser consultada de modo a
identificar potenciais interagoes.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Denille ndo esta indicado durante a gravidez.

Se ocorrer uma gravidez durante a medicacdo com Denille, a preparagdo deve ser
imediatamente retirada. Estudos epidemioldgicos alargados ndo revelaram aumento de
risco de malformagdes congénitas, cujas maes tomaram CHCs antes da gravidez nem
efeitos teratogénicos por toma ndo intencional do CHC durante a gravidez. Estes
estudos nao foram realizados com Denille.

Os estudos disponiveis relativamente a utilizagdo ndo intencional do Denille durante a
gravidez sdo muito limitados para tirar conclusdes quanto aos efeitos negativos de Denille



sobre a gravidez, a satde do feto ou do recém-nascido. Até a data ndo estdo disponiveis
estudos epidemiologicos relevantes.

Os estudos efetuados em animais revelaram toxicidade reprodutiva na gravidez e
lactacdo (ver seccdo 5.3). Os efeitos no homem sdo desconhecidos.

Os estudos efetuados na gravidez em animais ndo indiciam a ocorréncia de efeitos
teratogénicos.

O risco aumentado de TEV durante o periodo pos-parto devera ser considerado quando
se reinicia Denille (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Aleitamento

A utilizagdo de CHC durante o aleitamento pode conduzir a uma diminuigao do volume de
leite produzido e alterar a composicdo do leite materno. Pequenas quantidades de
substancias ativas e/ou excipientes podem ser excretadas no leite, podendo afetar o recém-
nascido.

As mulheres que se encontram a amamentar sdo aconselhadas a ndo tomar Denille.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8. Efeitos indesejaveis

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 seccao 4.4.

Existe um risco aumentado de tromboembolismo venoso ¢ arterial (ex. Trombose
venosa, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral, enfarte do miocardio) em
mulheres a tomar contracetivos orais combinados. Alguns fatores como o tabagismo, a
hipertensao, alteracdes da coagulacao e do metabolismo lipidico, obesidade grave, veias
varicosas, flebite avangada e trombose podem aumentar o risco de tromboembolismo
venoso e arterial. Para consultar os efeitos adversos mais severos em mulheres que
utilizam contracetivos orais combinados, ver sec¢ao 4.4.

No quadro seguinte sdo listados os efeitos indesejaveis de dienogest 2 mg +
etinilestradiol 0.03 mg comprimidos por ordem decrescente de frequéncia.

Estas frequéncias baseiam-se na frequéncia de efeitos indesejaveis que foram registadas
nos ensaios clinicos de dienogest 2 mg + etinilestradiol 0.03 mg (n = 3590 mulheres) e
relacionados com o tratamento. Nenhuma rea¢do medicamentosa pode ser designada
como muito vulgar porque a frequéncia foi inferior a 1/10 relativamente a todas as
Reagdes Adversas observadas.

A seguinte classificagdo foi utilizada para especificar a frequéncia dos efeitos
indesejaveis:
Muito frequente (= 1/10)



Frequente (= 1/100 e < 1/10)

Pouco frequente (= 1/1.000 e < 1/100)

Raro (= 1/10.000 e < 1/1.000)
Muito raro (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis)

Os seguintes efeitos indesejaveis foram reportados no decorrer dos estudos conduzidos
com dienogest 2 mg + etinilestradiol 0.03 mg:

Classe de | Frequéncia de efeitos indesejaveis
Sistema de
Orgios
Frequente Pouco frequente Raro
Doengas do | Cefaleia Enxaqueca, caibras nas| Trombose isquémica,
Sistema Nervoso pernas disttrbios vasculares
cerebrais.
Perturbagdes do Estados depressivos, | Anorexia, diminuicdo da
foro psiquiatrico nervosismo libido, irritabilidade,
apatia
Afecdes oculares Distarbios visuais Distarbios visuais,
conjuntivite, intolerancia
as lentes de contacto
Afecdes do Otosclerose
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Taquicardia,  distarbios
cardiacos
Vasculopatias Perturbagdes  venosas | Tromboflebite,
Pressdo arterial alta ou |tromboembolismo
baixa Venoso,
tromboembolismo
arterial, embolismo
pulmonar, hematoma,
doengas cerebrovasculares
Doengas do Anemia
sangue e do
Sistema Linfatico
Doengas Sinusite, asma, infe¢des
Respiratorias, das vias areas superiores
Toracicas e do
Mediastino
Doengas Dor abdominal Nauseas, vomitos Diarreia
Gastrointestinais
Afegoes dos Acne/dermatite Eritema multiforme,
tecidos cutineos e acneiforme, exantema, | prurido
subcutaneos eczema, alteragoes
cutaneas, cloasma,
calvicie
Doengas Hipertricose, virilizagao

enddcrinas




Doengas renais e Infecdes do trato

urindrias urindrio

Doengas dos | Mastalgia Hemorragias irregulares, | Hipomenorreia, —mastite,

orglos genitais e auséncia de hemorragia |doenca fibroquistica da

da mama de privagdo, | mama, escorréncia
dismenorreia, aumento | mamaria, leiomioma,
da  mama, quistos | endometriose, salpingite
ovaricos,  dispareunia,
vaginite/ vulvovaginite)

Infecdes e Candidiase vaginal ou

infestacdes outras infe¢des flingicas

Perturbacdes Afrontamentos, fadiga /| Reagdes alérgicas,

gerais e alteragdes astenia, mal-estar, | sintomas gripais

no local de dorsalgia alteragoes de

administracao peso, aumento  do
apetite, edema

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados em mulheres que tomam
contracetivos orais combinados:

- Tromboembolismo venoso ou arterial;

- Distlrbios vasculares cerebrais

- Hipertensao;

- Tumores hepaticos;

- Ocorréncia ou agravamento de perturbacdes associadas a utilizagdo de contracetivos
orais combinados, tais como: doenca de Crohn, colite ulcerosa, porfiria, lapus
eritematoso sistémico, herpes gestacional, coreia de Sydenham, sindrome hemolitico-
urémico, ictericia colestatica.

- Hiperpigmentacdo na face e corpo (cloasma).

O risco de cancro da mama estd ligeiramente aumentado em mulheres que tomam
contracetivos orais combinados. No entanto, porque o risco de ocorréncia de cancro da
mama em idade inferior a 40 anos ¢ pequeno, o risco adicional de cancro da mama ¢
também pequeno quando comparado com o risco global. Para obter informagdo
adicional, ver seccoes 4.3 ¢ 4.4.

Em mulheres com angioedema exogeno hereditario os estrogénios podem induzir ou
exacerbar os sintomas de angioedema.

Para obter informagao adicional, ver sec¢des 4.3 e 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo 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, I.P.
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Satide 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

A toxicidade aguda do etinilestradiol e do dienogest ¢ muito baixa. Se uma crianga
tomar varios comprimidos de Denille a0 mesmo tempo ¢ improvavel que apare¢cam
sintomas de toxicidade.

Os sintomas que poderdo ocorrer neste tipo de caso sdo nduseas € vOmitos € em
raparigas jovens uma ligeira hemorragia vaginal. Normalmente ndo ¢ necessario um
tratamento especifico. Devera ser administrado um tratamento de suporte, se necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2 Hormonas ¢ medicamentos usados no tratamento das
doengas  endocrinas. Hormonas  sexuais.  Estrogénios e  Progestagénios.
Anticoncecionais, codigo ATC: GO3FA15

Denille ¢ um contracetivo oral combinado com efeito antiandrogénico; contendo
etinilestradiol como estrogénio dienogest como progestagénio.

Mecanismo de agao
O efeito contracetivo de Denille ¢ baseado na interacdo de varios fatores, dos quais os
mais importantes sdo a inibicao da ovulacdo e a alteragdo do muco cervical.

O etinilestradiol ¢ um estrogénio sintético, potente e ativo por via oral. Tal como o
estradiol natural, o etinilestradiol tem um efeito proliferativo no epitélio dos o6rgaos
genitais femininos. Estimula a produ¢do de muco cervical, reduz a sua viscosidade e
aumenta a sua fibrosidade. O etinilestradiol promove o crescimento do ducto lactifero e
inibe a lactagdo. O etinilestradiol estimula a reten¢do de liquido extracelular. O
etinilestradiol influencia os pardmetros de metabolismo dos lipidos e carbohidratos, a
hemostase, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e as proteinas de ligagao do soro.

Dienogest ¢ um derivado da nortestosterona com uma afinidade in vitro para o recetor
progestagénico, 10-30 vezes menor, comparativamente com outros progestagénios
sintéticos. O dienogest ndo apresenta in vivo atividade androgénica, mineralocorticdide
ou glucocorticoide significativa.

Determinou-se que a dose didria de dienogest necessaria para inibir a ovulagdo ¢ de 1
mg/dia.
5.2. Propriedades farmacocinéticas

Etinilestradiol
Absor¢ao



O etinilestradiol, quando tomado por via oral, ¢ rapida e completamente absorvido.
Ap6s ingestdo de Denille, atinge-se uma concentracdo sérica maxima de cerca de 67
pg/ml num periodo de 1.5-4 horas. Apds a absorcao e primeira passagem pelo figado, o
etinilestradiol ¢ metabolizado extensivamente, resultando numa biodisponibilidade
média oral de cerca de 44%.

Distribui¢ao

O etinilestradiol liga-se extensamente, mas nao especificamente, a albumina
(aproximadamente 98%) e induz o aumento das concentracdes séricas de SHBG. Foi
determinado um volume de distribui¢do aparente de cerca de 2.8-8.6 1/kg.

Biotransformacao

O etinilestradiol sofre conjugacdo pré-sistémica, tanto na mucosa do intestino delgado
como no figado. O etinilestradiol ¢ principalmente metabolizado por hidroxilagdo
aromadtica, mas formam-se muitos metabolitos hidroxilados e metilados diferentes, que se
encontram como metabolitos livres e como conjugados de glucoronido e sulfato. A taxa de
depuracao metabolica ¢ de, aproximadamente, 2.3-7 ml/min/kg.

Eliminagdo

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases caracterizadas por uma
semi-vida de 10-20 horas. O etinilestradiol ndo é excretado, mas os seus metabolitos sdo
excretados na urina ¢ na bilis numa razdo de 4:6. A semi-vida de eliminagdo do
metabolito ¢ de, aproximadamente, 1 dia.

Estado estacionario

O estado estacionario ¢ atingido durante a segunda metade de um ciclo de tratamento
onde os niveis séricos de etinilestradiol sdo duas vezes mais elevados quando
comparados com a dose Unica.

Dienogest

Absorgao

O dienogest quando administrado oralmente ¢ rapida e quase completamente absorvido.
Apos ingestdo de Denille, a concentracdo maxima de 51 pg/ml ¢ atingida cerca de 2.5
horas. Foi demonstrada a biodisponibilidade média de 96%, quando associado ao
etinilestradiol.

Distribui¢ao

Dienogest liga-se as albuminas plasmaticas e ndo se liga 8 SHBG ou as globulinas de
ligacdo dos corticosteroides (CBG). Cerca de 10% do total das concentragdes
plasmaticas estdo presentes como esteroides livres, 90% nao estdo especificamente
ligadas a albumina.

O volume aparente de distribui¢ao de dienogest esta compreendido entre 37 e 45 litros.

Biotransformagao

Dienogest ¢ metabolizado essencialmente por hidroxilacdo, contudo a conjugacdo
desempenha também um importante papel na criagdo de metabolitos inativos
endocrinologicamente.

Estes metabolitos desaparecem rapidamente do plasma, pelo que ndo aparecem no
plasma humano metabolitos importantes para além do dienogest ndo modificado. A
depuracdo total ¢ de 3.6 1/hora ap6s uma dose unica.



Eliminagao

O Dienogest possui uma semi-vida de 8.5-10.8 horas. Apenas quantidades
insignificantes de dienogest sdo eliminadas por via renal sob a forma nao alterada. Apds
uma dose oral de 0.1 mg/kg de peso corporal a proporcdo entre a excrecdo por via
urindria e pelas fezes ¢ de 3:1.

Cerca de 86% da dose administrada ¢ eliminada em 6 dias, sendo a maior parte, 42%,
eliminada principalmente com a urina durante as primeiras 24 horas.

Estado estacionario

A farmacocinética do estado estacionario ndo ¢ influenciada pelos niveis de globulinas
de ligacdo as hormonas sexuais (SHBG).

Os niveis séricos de dienogest aumentam cerca de 1,5 apds a administragdo didria sendo
as condicdes do estado estacionario atingidas ap6s 4 administra¢des didrias.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos animais o efeito de etinilestradiol e dienogest limita-se a as propriedades
farmacologicas dos seus componentes ativos.

Estudos de toxicidade reprodutiva revelaram efeitos tipicos dos progestagénios, tais
como o aumento na perda de pré e pos implantagdo, prolongamento do periodo
gestacional e aumento da mortalidade neonatal das crias, se forem administradas doses
elevadas de dienogest. A fertilidade das crias foi enfraquecida com doses elevadas de
dienogest administrado no fim da gravidez e no aleitamento.

O Etinilestradiol ¢ o estrogénio mais utilizado em contracetivos orais combinados.
Utilizado em doses elevadas apresentou efeitos embriotdxicos e efeitos adversos no
desenvolvimento urogenital.

Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxicidade de dose repetida,
de genotoxicidade e potencial carcinogénico ndo revelaram risco especial para o
homem, além dos ja referidos e que normalmente se verificam na terapéutica da
contrace¢do oral.

No entanto deve ser referido que as hormonas sexuais podem favorecer o crescimento
de tecidos e tumores hormono-dependentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nicleo:
Lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, amido de milho, povidona 30, talco

Revestimento:

Opaglos 2 clear, contendo: croscarmelose sodica, glucose, maltodextrina, citrato de
sodio di-hidratado, lecitina de soja

6.2. Incompatibilidades



Nao aplicavel.

6.3. Prazo de validade

3 anos.

6.4. Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5. Natureza e conteudo do recipiente

Blister: PVC/PVDC/Aluminio.

Apresentagoes: 1 x 21, 3 x 21, 6x21 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6. Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratoérios Effik, Sociedade Unipessoal Lda.
Rua Consiglieri Pedroso, n°® 123

2730-056 Barcarena

Queluz de Baixo

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
5279161 - Blister - 21 unidade(s)

5279179 - Blister - 63 unidade(s)

5279203 - Blister - 126 unidade(s)

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

Data da primeira autoriza¢do: 24 de margo de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
09/04/2014



