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acetato de ciproterona + etinilestradiol

MABRA Farmacéutica Ltda.
Comprimido revestido

2mg de acetato de ciproterona
+

0,035mg de etinilestradiol
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acetato de ciproterona - DCB: 02146
etinilestradiol - DCB: 03699

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: acetato de ciproterona (DCB: 02146)etinilestradiol (DCB: 03699)

APRESENTACOES
Comprimido revestido — 2mg + 0,035mg - Embalagemsendo 1 ou 3 blisters com 21 comprimidos cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido deetato de ciproterona + etinilestradiotontém:
acetato de ciproterona
etinilestradiol ............
Excipientes g.S.p. ..coccvevveveenns .... 1 comprimido
(lactose monoidratada, amido, dioxido de silicitearato de magnésio, agua purificada, carbonat@ldie, cera de carnaluba, corante
oxido de ferro vermelho, corante 6xido de ferro imiea didxido de titénio, glicerol, macrogol, powith, sacarose, talco).

. 0,095

Il - INFORMAQ@ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

O acetato de ciproterona + etinilestradiof indicado para o tratamento de distirbios and@gependentes na mulher, tais como a
acne, principalmente nas formas pronunciadas eefesjacompanhadas de seborreia, inflamacdes owddem de nédulos (acne
papulopustulosa, acne nodulocistica); casos lewddrsiutismo; sindrome de ovarios policisticos (FOP

Para o tratamento da acregetato de ciproterona + etinilestradioldeve ser usado quando terapia tépica ou tratamemios
antibioticos sistémicos nao forem considerados w@atdug.

Embora o medicamentacetato de ciproterona + etinilestradioltambém funcione como um contraceptivo oral, ele déee ser
utilizado exclusivamente em mulheres para contigii@pmas sim reservado apenas para mulheres gessitem de tratamento para as
condigdes andrégeno- dependentes descritas.

Recomenda-se ainda, que o tratamento seja retitad®d a 4 ciclos ap6s a condi¢éo indicada ter sidolvida e que acetato de
ciproterona + etinilestradioln&o seja continuado unicamente para fornecer aapicdo oral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de eficacia de 3 estudos pivotais emetato de ciproterona + etinilestradiol (2mg de acetato de ciproterona + 0,035mg de
etinilestradiol) incluiram resultados de 1462 mudisecom sintomas de androgenizagéo (como acnaysiebe hirsutismo) durante um
periodo de 23.549 ciclos de tratamento. Casos e facial apresentaram uma taxa de melhora/cuB8%eou mais coracetato de
ciproterona + etinilestradiol apds 3 meses de tratamento. Ocorreu uma melhotteardurante o periodo de tratamento, resultando
em melhoria ou normalizagdo dos sinais e sintomasmnaioria das pacientes apés 9 meses. A aval@gd® 12 ciclos de terapia
demonstrou uma taxa de melhora/cura de 91% de raédioa com uma taxa de cura completa de 68%. Bu@eiclo 36, todos os
casos de acne facial foram completamente curados.

Um perfil de eficacia similar foi observado nosassle acne localizada na area das costas e do Moaamente, 35% a 55% das
pacientes apresentaram melhora ou cura dos sis@itoenas apés 3 meses de tratamentoawetato de ciproterona + etinilestradial

A melhoria das condi¢des foi notada mesmo anteséduino do tratamento, quando 83% a 100% dos pasiempresentaram
melhora/cura ap6s 9 a 12 meses de terapia.

Os sintomas associados a androgenizacdo (seberteiautismo) também apresentaram melhora ao ldogo3 estudos clinicos. No
ciclo 9, a melhora na oleosidade da pele foi notade&61% a 87% das mulheres que usaaeeatato de ciproterona + etinilestradial
Uma melhora significativa no hirsutismo ocorreu srlantamente, entretanto a tendéncia de melhariab&ervada consistentemente
durante o periodo de tratamento, sem sinais dilsagdo. Apds 36 ciclos de tratamento cacetato de ciproterona + etinilestradial

o hirsutismo na face, térax e abdémen regredirarf@¥h, 95% e 82% dos pacientes, respectivamente.

Uma dose diaria de 1 mg de acetato de ciprotemreisiderada a dose para a inibigdo da ovuls&apresséo ovariana com 2 mg de
acetato de ciproterona combinado com 0,035 mg idiestradiol @cetato de ciproterona + etinilestradiol)foi demostrada em dois
estudos clinicos. Um grande estudo internacion&ske 3 com uso estendido aleetato de ciproterona + etinilestradiohté 36 meses
em 1.165 pacientes com sinais clinicos de hipeogethizacéo (resultando em 21.196 ciclos) revelodndgice de Pearl de 0,1. O indice
de Pearl de um grande estudo clinico observaciondé 0,37 com limite de confianga superior 95%0 5.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica:

A unidade pilossebacea, constituida pela glandets#cea e pelo foliculo piloso, € um componente ela pensivel a acéo de
andrégenos. Acne, seborreia e hirsutismo sao ocdesliglinicas resultantes de alteragdes neste aigéi@ue podem ser causadas pelo
aumento da sensibilidade ou niveis elevados debgedo no plasma. Ambas as substancias contidascetato de ciproterona +
etinilestradiol influenciam, beneficamente, o estado hiperandregéi acetato de ciproterona, um antagonista catinpedo receptor
de andrégeno, apresenta efeito inibitério nas aglalvo e produz diminuigdo da concentracdo dedgedp no sangue através de um
efeito antigonadotrépico. Este efeito antigonadntd é ampliado pelo etinilestradiol que regulaumanto e a sintese de globulinas de
ligagdo aos hormdnios sexuais (SHBG) no plasmaséasodo, reduz o andrégeno livre biologicamentssgmte na circulagdo
sanguinea.

Um estudo de segurancga pds aprovacgao (PASS) demomste a frequéncia de diagnostico de TEV (Tromitm#ismo Venoso) varia
entre 7 e 10 por 10.000 mulheres por ano quearilicOC com baixa dose de estrogénio (menor quen@gQde etinilestradiol). Dados
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mais recentes sugerem que a frequéncia de diagmd@i TEV € de aproximadamente 4 por 10.000 muheoe ano ndo usuarias de
COCs e néo gravidas. Essa faixa esta entre 2(par30.000 mulheres gravidas ou no pés-parto.

O tratamento comacetato de ciproterona + etinilestradiolleva, geralmente apés 3 a 4 meses de terapiaplugéo das erupcdes da
acne preexistente. A oleosidade excessiva da pedngente desaparece mais cedo. Em mulheres cpeneformas leves de hirsutismo
e, em particular, nos casos de leve aumento ds faliais, os resultados apenas tornam-se apasgiesarios meses de tratamento.
O efeito contraceptivo dacetato de ciproterona + etinilestradiolbaseia-se na interagdo de diversos fatores, semelm$ mais
importantes sdo inibicdo da ovulacdo e alteragGas sacrecdo cervical. Além da acdo contraceptiva, casbinacles
estrogénio/progestageno apresentam diversas magds positivas. O ciclo menstrual torna-se majslae, a menstruagio apresenta-se
frequentemente menos dolorosa e o sangramento rit¢anso, o que, neste Ultimo caso, pode redugassibilidade de ocorréncia de
deficiéncia de ferro.

Farmacocinética:

- acetato de ciproterona

Absorcaa

O acetato de ciproterona, administrado por via éredpida e completamente absorvido.

Os niveis séricos maximos de 15 ng/mL sdo alcasganiocerca de 1,6 h apds administracdo de dosa. énigiodisponibilidade é de
cerca de 88%.

Distribuicao:

O acetato de ciproterona liga-se quase que exalugnte a albumina sérica. Cerca de 3,5 a 4,0%atamtracdes séricas totais do
acetato de ciproterona apresentam-se sob a fovnea ® aumento nos niveis de SHBG (globulinas gie;Bo aos hormdnios sexuais)
induzido pelo etinilestradiol ndo afeta a ligac@cadetato de ciproterona a proteina sérica. O wlaparente de distribuicdo do acetato
de ciproterona é de cerca de 986 + 437 L.

Metabolismo:

O acetato de ciproterona é quase que completammariabolizado. O metabdlito principal no plasmaidentificado como 15-beta-OH-
CPA, o qual é formado via enzima CYP3A4 do citoadPd50. A taxa de depuragdo a partir do soro @dmae 3,6 mL/min/kg.
Eliminac&o:

Os niveis séricos do acetato de ciproterona dimineie duas fases, caracterizadas por meias-videerc de 0,8 horas e 2,3 — 3,3 dias.
O acetato de ciproterona € parcialmente excretadmrma inalterada. Seus metabdlitos séo excretpellas vias urinaria e biliar na
proporcéo de 1:2. A meia-vida de excrecéo dos ratad é de cerca de 1,8 dias.

CondigGes no estado de equilibrio

A farmacocinética do acetato de ciproterona nadléeinciada pelos niveis de SHBG. Apés ingestana]ias niveis séricos do acetato
de ciproterona aumentam cerca de 2,5 vezes, alingis condi¢cGes do estado de equilibrio durantgansla metade de um ciclo de
tratamento.

- etinilestradiol

Absorcaa

O etinilestradiol, administrado por via oral, é idipe completamente absorvido. Niveis séricos maside cerca de 71 pg/mL séo
alcangados em 1,6 horas. Durante a absorgdo e aligtad de primeira passagem, o etinilestradiol éabwizado extensivamente,
resultando em biodisponibilidade oral média de sipradamente 45%, com ampla variacéo interindividieaterca de 20 a 65%.
Distribuicao:

O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamentbumina sérica (aproximadamente 98%) e induzatmdas concentragdes séricas de
SHBG. Foi determinado o volume aparente de disgétoude cerca de 2,8 a 8,6 L/kg.

Metabolismo:

O etinilestradiol esta sujeito a conjugacéo prisika, tanto na mucosa do intestino delgado comdigado. E metabolizado
principalmente por hidroxilagdo aromatica, mas ¢ormacédo de diversos metabdlitos hidroxilados dlaats que estdo presentes nas
formas livre e conjugada com glicuronidios e salfét taxa de depuragéo do etinilestradiol é deacdec2,3 a 7 mL/min/kg.

Eliminagéo:

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem erasdfases de disposicéo, caracterizadas por meias-tle cerca de 1 hora e 10 a 20
horas, respectivamente. O etinilestradiol ndo éiefido na forma inalterada; seus metabélitos séwingidos com meia-vida de
aproximadamente um dia. A proporcéo de excre¢@4(drina): 6 (bile).

CondigGes no estado de equilibrio

As condi¢des no estado de equilibrio sdo alcangdul@mte a segunda metade de um ciclo de tratanmguriodo os niveis séricos de
etinilestradiol elevam-se em 60%, comparada core doia.

Dados de seguranca pré-clinica

- etinilestradiol

O perfil de toxicidade do etinilestradiol € bem lcecido. Ndo ha dados de relevancia pré-clinica faure¢am informacdes adicionais
de seguranga, além daquelas mencionadas em detreslesta bula.

- acetato de ciproterona

Toxicidade sistémica

Dados pré-clinicos ndo demonstram risco espegifica humanos, baseados em estudos convenciortaisagade de dose repetida.
Embriotoxicidade/teratogenicidade

InvestigacOes sobre a embriotoxicidade, utilizaadwssociagdo das duas substéncias ativas, nd@raossinais indicativos de efeitos
teratogénicos, seguindo o tratamento durante aoggmese, antes do desenvolvimento dos 6rgaosigemiternos. A administragcdo de
doses elevadas de acetato de ciproterona durdate ale diferenciagdo sexual, que € dependenterd®hios, promoveu sinais de
feminilizagdo em fetos masculinos. A observagadoedeém-nascido do sexo masculino, exposto ao acdgatiproterona no Utero, ndo
mostrou quaisquer sinais de feminilizagdo. Enttetaa gravidez € uma contraindicacdo ao usoaciEtato de ciproterona +
etinilestradiol.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Reconhecidos testes de primeira linha para gemidexie apresentaram resultados negativos, quanutuzidos com acetato de
ciproterona. No entanto, testes posteriores mastrajue o acetato de ciproterona foi capaz de pioddactos com DNA (e um
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aumento da atividade reparadora do DNA) em céhdpsiticas de ratos e macacos e também em hepstdeitenos recém-isolados; o
nivel de aducto-DNA em células hepaticas de céexfremamente baixo.

Esta formacdo de aducto-DNA ocorreu em exposic@&énscas que poderiam ser esperadas de ocorreregimes de dose
recomendada de acetato de ciproterona. As consegeén vivo, do tratamento com acetato de cipooter foram o aumento da
incidéncia de lesbes hepaticas focais, possiveémnpré-neoplasicas, nas quais as enzimas celularas falteradas em ratas e um
aumento da frequéncia de mutagao em ratas tragagéportadoras de um gene bacteriano como aleonpatagdes.

A experiéncia clinica e ensaios epidemioldgicos leenmduzidos até o0 momento ndo apoiariam uma incid@umentada de tumores
hepéaticos no homem. InvestigagGes sobre a tumdcidade do acetato de ciproterona em roedores ed&laram qualquer sinal
indicativo de potencial tumorigénico especifico.

Entretanto, deve-se ter em mente que esteroidemisegodem estimular o crescimento de certos tecddtumores dependentes de
horménio.

Em geral, os achados disponiveis ndo mostram cgratthjecdo ao uso decetato de ciproterona + etinilestradioem humanos, se
utilizado de acordo com as instrugdes para a indica na dose recomendada.

4. CONTRAINDICAGOES

Medicamentos contendo combinac¢des de estrogéni@gt@geno ndo devem ser utilizados na presencaalfgugr uma das seguintes
condigbes listadas abaixo:

- presenga ou histérico de processos tromboétioositoembolicos arteriais ou venosos, (por exemp@nkiose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocéardio) ou de antdevascular cerebral;

- presenca ou histérico de sintomas e/ou sinarpnaicos de trombose (por exemplo, ataque isquétracsitorio, angina pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosaa(item “Adverténcias e Precaugdes”);

- histérico de enxaqueca com sintomas neurolodaess;

- diabetes mellitus com comprometimento vascular;

- hepatopatia grave, enquanto os valores da fumegatica nao retornarem ao normal;

- uso de medicamentos antivirais de acéo direttendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e corabdes destes medicamentos (veja
item “Interacdes medicamentosas”).

- presenca ou histdrico de tumores hepaticos (hesigu malignos);

- diagnéstico ou suspeita de neoplasias maligrieitiadas por esteroides sexuais (por exempk@dgios genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo diagnosticado;

- uso concomitante com contraceptivo hormonal;

- suspeita ou diagnoéstico de gravidez;

- lactagéo;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou lgugraum dos componentes.

Se qualquer uma das condi¢Oes citadas anteriorraeoateer pela primeira vez durante o uso de medioé&ws contendo combinacdes de
estrogénio/progestageno, a sua utilizagcdo devdeseontinuada imediatamente.

Este medicamento é contraindicado para pacientes de@xo masculino.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas. Informe imediatamente seu médico em aasle suspeita de
gravidez.

Atengao: este medicamento contém agucar, portantdeve ser usado com cautela em portadores de diabete

Este medicamento causa malformagédo ao bebé durardgravidez.

Este medicamento requer uso cuidadoso, sob vigildacmédica estrita e acompanhado por controles periticos da fungdo
hepética (bilirrubinas e transaminases) por causahepatotoxicidade (toxico para o figado) aos 8, 180 e 90 dias de tratamento.
Este medicamento néo é aprovado para uso exclusigomo anticoncepcional.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O acetato de ciproterona + etinilestradiok composto pelo progestageno acetato de ciprotergredo estrogénio etinilestradiol e é
administrado por 21 dias do ciclo mensal. Sua caeigfo é similar a de um contraceptivo oral comn@iOC). A experiéncia clinica
e epidemiolégica com medicamentos contendo combésade estrogénio/progestageno, como no cagxetato de ciproterona +
etinilestradiol, baseia-se, predominantemente, nos contraceptivas combinados (COCs). Portanto, as adverténalzsxo
relacionadas ao uso de COC também se aplicaretato de ciproterona + etinilestradial

Adverténcias

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condigdiasores de risco mencionados a seguir, os fméoetia utilizacdo dacetato de
ciproterona + etinilestradiol devem ser avaliados frente aos possiveis risc@s qafa paciente individualmente e discutidos com a
mesma antes de optar pelo inicio de sua utilizag@ocaso de agravamento, exacerbagdo ou aparegipeatprimeira vez de qualquer
uma dessas condi¢des ou fatores de risco, a padene entrar em contato com seu médico. Nesses, @gontinuacdo do uso de
acetato de ciproterona + etinilestradiotleve ficar a critério médico.

Disturbios circulatérios

Estudos epidemiol6égicos sugerem associacdo enttdizacdo de COCs e um aumento do risco de disirtsomboembdlicos e
tromboticos arteriais e venosos, tais como infddamiocéardio, trombose venosa profunda, embolimnpoér e acidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venos&/JEEmais elevado durante o primeiro ano de uscomtraceptivo hormonal. Este
risco aumentado esta presente apds iniciar pefeepd vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apdmtervalo de 4 semanas ou mais
sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COBo®de um grande estudo coorte prospectivo, da¢$srsugerem gue este risco
aumentado esta presente principalmente duranteposngiros meses. Em geral, o risco de TEV em uasidle contraceptivos orais
contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg ditestradiol) é duas a trés vezes maior que enuséarias de COCs que ndo estejam
gravidas e continua a ser menor do que o risceiasipa gravidez e ao parto.

O TEV pode provocar risco para a vida da pacientseo fatal (em 1 a 2% dos casos).

O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta commlose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, e podrrer durante o uso
de qualquer COC.
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Em casos extremamente raros, tem sido observadari@iocia de trombose em outros vasos sanguinews, or exemplo, em veias e
artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerehraetinianas em usuarias de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podelmiininchaco unilateral em membro inferior oulewgo da veia da perna; dor ou
sensibilidade na perna que pode ser sentida apeaaslo se esta em pé ou andando, calor aumentgimeafetada; descoloragédo ou
vermelhiddo da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluiciinsubito e inexplicavel de dispneia ou taquipnédsse de inicio abrupto que
pode levar a hemoptise; dor toracica intensa e aague pode aumentar com a respiragdo profundagdau®, tontura severa ou
vertigem; taquicardia ou arritmia cardiaca. Algufestes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse)séé@ocespecificos e podem ser
erroneamente interpretados como eventos mais comwumgnos graves (por exemplo, infecgdes do tesdpinatorio).

Um evento tromboembodlico arterial pode incluir acitk vascular cerebral, oclusdo vascular ou infisteiocéardio (IM). Sintomas de
um acidente vascular cerebral podem incluir: dingiia da sensibilidade ou da forca motora afetadedprma subita a face, brago ou
perna, especialmente em um lado do corpo; confeééida, disfasia ou dificuldade para compreenddicutdade repentina para
enxergar com um ou ambos os olhos; subita dificlddpara caminhar, tontura; perda de equilibrio eucdordenacgéo, cefaleia
repentina, intensa ou prolongada, sem causa cashgoérda de consciéncia ou desmaio, com ou serulsé@o. Outros sinais de
ocluséo vascular podem incluir: dor subita, inchaginose de uma extremidade; abdémen agudo.

Sintomas de infarto do miocéardio (IM) podem inclaior, desconforto, presséo, peso, sensagéo d® apeestufamento no térax, brago
ou regido sub-esternal; desconforto que se iratia o dorso, mandibula, garganta, bracos, estGrsagedade, indigestdo ou sensacéo
de asfixia; sudorese, nauseas, vomitos ou torfragueza extrema, ansiedade ou dispneia; taquécatdarritmia cardiaca.

Eventos tromboembdlicos arteriais podem provosaorpara a vida da paciente ou podem ser fatgistédcial para um risco sinérgico
aumentado de trombose deve ser considerado emnesilpge possuem uma combinacgédo de fatores deorisgpresentem fator de risco
individual de maior gravidade. Este risco aumenfaatte ser maior que o simples risco cumulativoatierés. Cacetato de ciproterona

+ etinilestradiol ndo deve ser prescrito quando uma avaliagé@o risnefirio for negativa (veja item “Contraindicacdes risco de
processos trombaticos/tromboembolicos arteriaigemosos, ou de acidente vascular cerebral, auroenta

- idade;

- obesidade (indice de massa corpérea superiokg/B6);

- histérico familiar positivo (isto é, tromboemisstio venoso ou arterial detectado em um(a) irmém(&m um dos progenitores em
idade relativamente jovem) — se houver suspeiteonhecimento de predisposicéo hereditaria, a wsdaésnerd ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualQO&;

- imobilizagdo prolongada, cirurgia de grande pagtealquer intervencéo cirlrgica em membros infesmu trauma extenso. Nestes
casos, é aconselhavel descontinuar o uso do COCcasos de cirurgia eletiva com pelo menos 4 sesndeantecedéncia - e ndo
reinicia-lo até que sejam decorridas duas sematasarestabelecimento completo;

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros e r#onda idade, o risco torna-se ainda maior, esjpeerde em mulheres com idade
superior a 35 anos);

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilagao atrial.

N&o ha consenso quanto a possivel influéncia des weiricosas e de tromboflebite superficial no membolismo venoso. Deve-se
considerar o aumento do risco de tromboembolismpusrpério (para informag6es sobre gravidez edéaotaeja item “Gravidez e
lactagdo”). O grupo de usuarias atmetato de ciproterona + etinilestradioprovavelmente inclui pacientes que podem ter umeaton
inerente de risco cardiovascular tais como os &dog a sindrome do ovario policistico.

Outras condicdes clinicas que também tém sido iaskscaos eventos adversos circulatérios séo: tdgmieellitus, lGpus eritematoso
sistémico, sindrome hemolitico-urémica, doen¢amdtoéria intestinal cronica (por exemplo, doencaCdghn ou colite ulcerativa) e
anemia falciforme.

O aumento da frequéncia ou gravidade da enxaqueaatd o uso de COCs pode ser motivo para a suEpansdiata do mesmo, dada
a possibilidade deste quadro representar o ineiand evento vascular cerebral. Os fatores biogostce podem indicar predisposicédo
hereditaria ou adquirida para trombose arterialvenosa incluem: resisténcia a proteina C ativadaAfPhiper-homocisteinemia,
deficiéncias de antitrombina Ill, de proteina Ceepiloteina S, anticorpos antifosfolipidios (anfomr anticardiolipina, anticoagulante
lapico). Na avaliacdo da relacéo risco-beneficimédico deve considerar que o tratamento adequadonad condigdo clinica pode
reduzir o risco associado de trombose e que o @ssociado a gestagdo é mais elevado do que apseleiado ao uso de COCs de
baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol).

Tumores

O fator de risco mais importante para o cancericainé a infecgdo persistente por HPV (papilomavinumano). Alguns estudos
epidemiolégicos indicaram que o uso de COCs pdogerprolongado pode contribuir para este riscoemtatio, mas continua existindo
controvérsia sobre a extensdo em que esta ocarngossa ser atribuida aos efeitos concorrentegxponplo, da realizagao de citologia
cervical e do comportamento sexual, incluindo dizagdo de contraceptivos de barreira. Uma metlisendle 54 estudos
epidemiolégicos demonstrou que existe pequeno aonadenrisco relativo (RR = 1,24) para cancer de mdiagnosticado em mulheres
que estejam usando COCs. Este aumento desapaaécalgrente nos 10 anos subsequentes & suspenssmdin COC. Uma vez que o
cancer de mama é raro em mulheres com idade infed6 anos, o aumento no nimero de diagndsticodrter de mama em usuarias
atuais e recentes de COCs é pequeno, se compavadsca total de cancer de mama. Estes estudogondecem evidéncias de
causalidade. O padréo observado de aumento dopusiser devido ao diagnostico precoce de camceratha em usuarias de COCs,
aos efeitos biolégicos dos COCs ou a combinacdanims. Os casos de cancer de mama diagnosticadasudmias que fizeram uso
alguma vez de COCs tendem a ser clinicamente neaogados do que os diagnosticados em mulhereaigaa utilizaram COCs.
Foram observados, em casos raros, tumores hephto@mnos e, mais raramente, malignos em usu&id@®QCs. Em casos isolados,
estes tumores provocaram hemorragias intra-abd@rioean risco para a vida da usudria. A possibikddd tumor hepatico deve ser
considerada no diagnostico diferencial de usuéiga€OCs que apresentarem dor intensa em abdomeosupepatomegalia ou sinais
de hemorragia intra-abdominal. Tumores malignogpogrovocar risco para a vida da paciente ou paderfatais.

Outras condi¢cGes
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Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histdiaailiar da mesma, podem apresentar risco aumerttadtesenvolver pancreatite
durante o uso de COCs. Embora tenham sido relatlisia®tos aumentos da pressao arterial em mustefrias de COCs, os casos de
relevancia clinica sdo raros. Entretanto, no casdebenvolvimento e manutencéo de hipertensédeatignte significativa durante o
uso de COCs, é prudente que o médico descontimse do COC e trate a hipertenséo. Se for considexprbpriado, o uso do COC
pode ser reiniciado, caso os niveis pressoéricagisralizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi relatada a ocorréncia ou agravamento das geguinndicOes, tanto durante a gestacdo quantotduwaiso de COC, no entanto, a
evidéncia de uma associagdo com o uso de COC Aclnsiva: ictericia e/ou prurido relacionados 2estase; formagao de calculos
biliares; porfiria; lpus eritematoso sistémicaydsbme hemolitico-urémica; coreia de Sydenham;dseqgestacional; perda auditiva
relacionada com a otosclerose. Em mulheres conpedgina hereditario, estrogénios exégenos podenziindu intensificar os
sintomas de angioedema. Disturbios agudos ou a®$uia fun¢éo hepética podem requerer a descondioucuso de COC, até que 0s
marcadores da fungao hepatica retornem aos valorezis. A recorréncia de ictericia colestatica @una ocorrido pela primeira vez
durante a gestacédo, ou durante o uso prévio deielgte sexuais, requer a descontinuacéo do us@@sC

Embora os COCs possam exercer efeito sobre aémessstperiférica a insulina e na tolerancia a gicado ha qualquer evidéncia da
necessidade de alteracio do regime terapéuticseamnias de COCs de baixa dose (< 0,05 mg de stirithol) que sejam diabéticas.
Entretanto, deve-se manter monitoramento cuidagesgilancia enquanto estas pacientes estiverdiramilo COCs.

O uso de COCs tem sido associado & doenga de Erdlplite ulcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudousmirias com histérico de cloasma gravidico. Melbepredispostas ao
desenvolvimento de cloasma devem evitar exposigdsoh ou a radiacdo ultravioleta enquanto estiveusando COCs. Caso as
pacientes que sofrem de hirsutismo tenham os sirgtaiesenvolvidos ou aumentados substancialmentauaas (tumor produtor de
andrégeno, defeito da enzima adrenal) devem skresiclas através de diagndsticos diferenciais.

Este medicamento requer uso cuidadoso, sob vigildacmédica estrita e acompanhado por controles periticos da fungdo
hepética (bilirrubinas e transaminases) por causahepatotoxicidade (toxico para o figado) aos 8, 180 e 90 dias de tratamento.
Este medicamento nédo é aprovado para uso exclusigomo anticoncepcional.

Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o tratamento cacetato de ciproterona + etinilestradial sdo necessarios anamnese e exame clinico
completo, considerando os itens descritos em “@omticacbes” e “Adverténcias e Precaucfes”, queerdev ser repetidos
periodicamente durante a terapia cacetato de ciproterona + etinilestradial A avaliagdo médica periddica é igualmente impaeta
porque as contraindicagées (por exemplo, ataquetlisigo transitério, etc.) ou fatores de risco (premplo, histérico familiar de
trombose arterial ou venosa) podem aparecer péleeipa vez durante a utilizag@acetato de ciproterona + etinilestradial A
frequéncia e a natureza destas avalia¢cdes devebaseadas nas condutas médicas estabelecidastedadam cada paciente, mas, em
geral, devem incluir atengédo especial a pressédartmamas, abdome e 6rgéos pélvicos, incluiitdéogia cervical.

As pacientes devem ser informadas que medicamelttaipo deacetato de ciproterona + etinilestradiolndo protegem contra
infecgdes causadas pelo HIV (AIDS) e outras doesemsalmente transmissiveis.

Reducéo da eficacia

O efeito contraceptivo dacetato de ciproterona + etinilestradiolpode ser reduzido nos casos de esquecimento dceddone
comprimidos (veja subitem “Comprimidos esquecidodi3tirbios gastrintestinais (veja subitem “Pracehto em caso de disturbios
gastrintestinais”) ou tratamento concomitante comtros medicamentos (veja itens “Posologia e modousk” e “Interacbes
medicamentosas”).

Reducéo do controle do ciclo

Como ocorre com todos os medicamentos contendo inagiies estrogénio/progestageno, pode ocorrer @argto irregular
(gotejamento ou sangramento de escape), espectalndemante os primeiros meses de uso. Portantojabago de qualquer
sangramento irregular somente sera significatiée ajn intervalo de adaptagao de cerca de trésciclo

Se 0 sangramento irregular persistir ou ocorres agpclos anteriormente regulares, devem ser carslds causas nao-hormonais e,
nestes casos, sdo indicados procedimentos diagmgstpropriados para exclusdo de neoplasia matigngestacédo. Estas medidas
podem incluir a realizac¢éo de curetagem.

E possivel que em algumas usuarias ndo ocorragiasaento por privagdo durante o intervalo de paBsaa paciente ingeriu os
comprimidos segundo as instru¢des descritas no‘Pasologia e modo de usar”, € pouco provavel gtigj@gravida. Porém, se o COC
ndo tiver sido ingerido corretamente no ciclo era fouve auséncia de sangramento por privacdo nécsecorrer sangramento por
privagdo em dois ciclos consecutivos, deve-se exxlpossibilidade de gestacdo antes de continutiizagdo do COC.

Gravidez e lactacédo

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durardegravidez.

O acetato de ciproterona + etinilestradioh&o é indicado durante a gravidez.

Caso a usuéria engravide durante o usaceéato de ciproterona + etinilestradialdeve-se descontinuar o seu uso (veja item “Dddos
seguranga pré-clinica”).

A administragdo decetato de ciproterona + etinilestradioltambém é contraindicada durante a lactagdo. Gutaceé ciproterona é
excretado com o leite materno. Cerca de 0,2% de d@gerna ird atingir o neonato através do leftepea proporgéo de cerca de 1
mcg/kg. Durante o periodo de lactacéo, 0,02% da dwgerna diaria de etinilestradiol poderia sersfierida ao neonato através do leite
materno.

AlteracBes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentesagetato de ciproterona + etinilestradiolpode influenciar os resultados de certos exanbesdéoriais,
incluindo parametros bioquimicos das fungbes hegatiiroidiana, adrenal e renal; niveis plasmatitm proteinas (transportadoras), por
exemplo, globulina de ligagdo a corticosteroide$ragdes lipidicas/lipoproteicas; pardmetros do bwismo de carboidratos e
parametros da coagulacao e fibrindlise. As altesag@ralmente permanecem dentro do intervalo leds@iaconsiderado normal.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ougerar maquinas

Né&o foram conduzidos estudos e n&o foram obsenefdiies sobre a habilidade de dirigir veiculooparar maquinas.

Atengdo: este medicamento contém agUcar, portantdeve ser usado com cautela em portadores de diabete

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
Efeitos de outros medicamentos emcetato de ciproterona + etinilestradiol
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Podem ocorrer interagdes com farmacos indutoresedagnas microssomais 0 que pode resultar em aondgmtdepuracéo dos
horménios sexuais e causar sangramento de escapdiminuicdo da eficacia do contraceptivo oraindugdo enzimatica ja pode ser
observada apés alguns dias de tratamento. Gerapemiducdo enzimatica maxima é observada destqmodcas semanas. Apés a
interrupcéo da administragdo do medicamento a Bwlegzimatica pode ser mantida por cerca de 4 samdsudrias sob tratamento
com qualquer uma das substancias acima citadasndetilezar temporaria e adicionalmente um métodptia@eptivo de barreira ou
escolher um outro método contraceptivo. O métodbateeira deve ser usado concomitantemente ducapéiodo de administracéo
concomitante da substancia, assim como nos 2&dgieriores a sua descontinuagio. Se o periodtilidagio do método de barreira
estender-se além do final da cartelaadetato de ciproterona + etinilestradiol a cartela seguinte devera ser iniciada imediaitene
apos o término da cartela em uso, sem procedetawalo de pausa habitual.

- Substancias que aumentam a depuraca@ad¢ato de ciproterona + etinilestradiol (eficacia deacetato de ciproterona +
etinilestradiol diminuida por indugdo enzimatica), por exemplo:itténa, barbitdricos, primidona, carbamazepinaamipicina e
possivelmente, também com oxcarbazepina, topirgrigamato, griseofulvina e produtos contendo Ee&ado Jodo.

- Substancias com efeitos variaveis na depuracéacelato de ciproterona + etinilestradiol por exemplo: quando coadministrados
com acetato de ciproterona + etinilestradiol muitos inibidores de protease do HIV/HCV e indries da transcriptase reversa nédo
nucleosidicos podem aumentar ou diminuir as coragies plasmaticas de estrogénios ou progestadesias. alteracbes podem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

- Substancias que reduzem a depuracé@xedwto de ciproterona + etinilestradiolinibidores enzimaticos):

Inibidores fortes e moderados do CYP3A4, tais candflngicos azédlicos (por exemplo, itraconazolriaanazol, fluconazol),
verapamil, antibi6ticos macrolideos (por exempllaricomicina, eritromicina), diltiazem e suco derdnja (“grapefruit”) podem
aumentar as concentrages plasmaticas de estrogénie progestageno, ou de ambos. Doses de 60 and/2lla de etoricoxibe
demostraram aumentar as concentracdes plasmateastimilestradiol em 1,4 a 1,6 vezes, respectiviequando tomados
concomitantemente com contraceptivos hormonais tdbs contendo 0,035 mg de etinilestradiol.

Efeitos de medicamentos contendo combinagGes estog/progestageno em outros medicamentos:

Medicamentos contendo combinagdes estrogénio/pgeagE®, como a contida eacetato de ciproterona + etinilestradigl podem
afetar o metabolismo de alguns outros farmacosséprentemente, as concentragées plasmatica e aepiddem aumentar (por
exemplo, ciclosporina) ou diminuir (por exemplantatrigina).

O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversido CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2 assim como um imblohseado no mecanismo da
CYP3A4/5, CYP2C8, e CYP2J2. Em estudos clinicagjministracdo de contraceptivos hormonais contetiddestradiol ndo levou a
gualquer aumento ou somente um discreto aument®,cdacentragdes plasmaticas dos substratos do GYRBér exemplo,
midazolam) enquanto as concentracfes plasmaticaishderatos do CYP1A2 podem aumentar discretanjpoteexemplo, teofilina) ou
moderadamente (por exemplo melatonina e tizanidina)

- InteragBes farmacodinamicas

A coadministracdo de medicamentos contendo etiraldisl com medicamentos contendo antivirais deo aljéeta, como ombitasvir,
paritaprevir ou dasabuvir e combinagdes dessesdéanonstrado estar associada com aumento dos d&vé&isT em mais de 20 vezes
o limite superior normal em usudarias sadias e issianfectadas pelo virus da hepatite C (veja {t€ontraindicacdes”).

Outras formas de interagao

- Exames laboratoriais

Os medicamentos comacetato de ciproterona + etinilestradiolpodem influenciar o resultado de alguns examesraadiais,
incluindo parametros bioquimicos do figado, tiredifuncGes renais e adrenais, niveis plasmaticoftrdesporte) proteinas, ex.
corticoesterdides ligados a globulina e fragoediplidio/lipoproteina, pardmetros do metabolismo adeboidrato e parametros de
coagulagdo e fibrindlise. As alteracdes geralmpatenanecem dentro dos parametros laboratoriaisai®rm

Deve-se avaliar também as informagdes contidasutzado medicamento utilizado concomitantementienade identificar interac6es
em potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O acetato de ciproterona + etinilestradiobdeve ser mantido em temperatura ambiente (ent@ &30°C), protegido da umidade.

O acetato de ciproterona + etinilestradiopossui prazo de validade de 24 meses a partiatdade fabricacédo, desde que observados os
cuidados de conservagao.

NUmero de lote e datas de fabricagédo e validade:dd embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

O acetato de ciproterona + etinilestradiobpresenta-se como comprimido revestido circulzorhiexo de cor salméao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O acetato de ciproterona + etinilestradioldeve ser tomado regularmente, a fim de alcangeficécia terapéutica e o efeito
contraceptivo. O uso de contracep¢do hormonal develescontinuado antes do usoadetato de ciproterona + etinilestradial O
regime posolégico dacetato de ciproterona + etinilestradiol similar ao da maioria dos contraceptivos oraishinados. Portanto, as
mesmas regras de administracdo devem ser segQinfetsaceptivos orais combinados, quando usadostaatente, o indice de falha é
de aproximadamente 1% ao ano.

A ingestdo irregular pode levar a sangramentosnireastruais, além de reduzir a eficacia terapéetic@feito contraceptivo dgeetato
de ciproterona + etinilestradiol

Como tomar os comprimidos revestidos

Os comprimidos devem ser ingeridos na ordem indicedcartela, por 21 dias consecutivos, mantendgsximadamente o0 mesmo
horéario e, se necessario, com pequena quantidatiquito. Cada nova cartela € iniciada apés unrvate de pausa de 7 dias sem a
ingestdo de comprimidos, durante o qual deve oceargramento por privagdo hormonal (em 2-3 dias apingestdo da ultimo
comprimido). Este sangramento pode ndo haver cessdaés do inicio de uma nova cartela.

Inicio do uso de acetato de ciproterona + etinilestdiol

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utiizado no més anterior
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No caso da paciente néo ter utilizado contraceptormonal no més anterior, a ingestao deve sead#@mo 1° dia do ciclo (1° dia de
sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anelvaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivo) pa acetato de
ciproterona + etinilestradiol:

A paciente deve comegar o usoat®tato de ciproterona + etinilestradiolpreferencialmente no dia posterior & ingestao ldmal
comprimido ativo (Ultimo comprimido contendo horn@ndo contraceptivo usado anteriormente ou, noim@xno dia seguinte ao
ultimo dia de pausa ou de tomada de comprimiddivos(sem hormonio) do contraceptivo usado anteente. Se estiver mudando de
anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve compigerencialmente no dia da retirada do Gltimo anehldesivo do ciclo ou, no
maximo, no dia previsto para a préxima aplicacéo.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somenf@ogestageno (minipilula, inje¢ao, implante) ou Stema Intrauterino
(SIU) com liberagdo de progestageno para acetato digroterona + etinilestradiol:

A paciente poderd iniciar o uso deetato de ciproterona + etinilestradiolem qualquer dia no caso da minipilula, ou no diaetirada
do implante ou do SIU, ou no dia previsto paradipna inje¢cdo. Em todos esses casos (uso anteriotmpilula, injecéo, implante ou
Sistema Intrauterino com liberagéo de progestageaodmenda-se usar adicionalmente um método deitdanos 7 primeiros dias da
ingestdo dacetato de ciproterona + etinilestradial

- ApGs abortamento de primeiro trimestre

Pode-se iniciar o uso deetato de ciproterona + etinilestradiolimediatamente, sem necessidade de adotar medidasaeptivas
adicionais.

- ApGs parto ou abortamento no segundo trimestre

Para amamentacao, veja o item “Gravidez e lactagao”

Apés parto ou abortamento no segundo trimestresuaria deve ser aconselhada a iniciar o us@aitato de ciproterona +
etinilestradiol no periodo entre 0 21° e o 28° dia apds o proegdon Se comecar em periodo posterior, deve-seseltan o uso
adicional de um método de barreira nos 7 diasaisicle ingestdo. Se ja tiver ocorrido relacéo deseae-se certificar de que a mulher
ndo esteja gravida antes de iniciar o usaaato de ciproterona + etinilestradiobu, entao, aguardar a primeira menstruagao.
Comprimidos revestidos esquecidos

Se houver transcorridmenos de 12 horaslo horario habitual de ingestdo, a protecédo coeptava ndo sera reduzida. A usudria deve
tomar imediatamente o comprimido esquecido e coatin restante da cartela no horario habitual.

Se houver transcorridoais de 12 horasa protegdo contraceptiva pode estar reduzide o&sd. Neste caso, deve-se ter em mente duas
regras basicas: 1) a ingestdo dos comprimidos andaee ser interrompida por mais de 7 dias; 2)ne@essarios 7 dias de ingestdo
continua dos comprimidos para conseguir supresifguada do eixo hipotalamo- hipéfise-ovario. Coneatemente, na préatica diaria,
pode-se usar a seguinte orientacao:

- Esquecimento na 12 semana

A usuéria deve ingerir imediatamente o Gltimo cdmijuto esquecido, mesmo que isto signifique a irfgesgtimultanea de dois
comprimidos. Os comprimidos restantes devem seados no horario habitual. Adicionalmente, devadgmar um método de barreira
(por exemplo, preservativo) durante os 7 dias splEsges. Se tiver ocorrido relagdo sexual nos § aligeriores, deve-se considerar a
possibilidade de gravidez. Quanto mais comprimiftmem esquecidos e mais perto estiverem do intermatmal sem tomada de
comprimidos (pausa), maior sera o risco de gravidez

- Esquecimento na 22 semana

A usuéria deve ingerir imediatamente o Gltimo cdmijuto esquecido, mesmo que isto signifique a irfgesgtimultanea de dois
comprimidos e deve continuar tomando o restanteadila no horéario habitual. Se nos 7 dias prededesm primeiro comprimido
esquecido, todos os comprimidos tiverem sido tomactnforme as instrugdes, ndo é necessaria quatgedida contraceptiva
adicional. Porém, se isto néo tiver ocorrido, oumses do que um comprimido tiver sido esquecidegd® aconselhar a adogéo de
precaucdes adicionais (por exemplo, uso de presaypor 7 dias.

- Esquecimento na 32 semana

O risco de redugao da eficacia é iminente pelaipidade do intervalo sem ingestdo de comprimidasi§p). No entanto, ainda se pode
minimizar a redugdo da protecéo contraceptiva @just o esquema de ingestdo dos comprimidos. Sé dias anteriores ao primeiro
comprimido esquecido a ingestao foi feita corretai®, a usuaria podera seguir qualquer uma dasoggéss abaixo, sem precisar usar
métodos contraceptivos adicionais. Se néo foresteso, ela deve seguir a primeira opgdo e usadeatedontraceptivas adicionais (por
exemplo, uso de preservativo) durante os 7 diasrseg.

1) Tomar o Ultimo comprimido esquecido imediataraemhesmo que isto signifigue a ingestdo simultadealois comprimidos e
continuar tomando os comprimidos seguintes no twohabitual. A nova cartela deve ser iniciada asgim acabar a cartela atual, isto €,
sem o intervalo de pausa habitual entre elas. Eqptovavel que ocorra sangramento por privacdo éitéal da segunda cartela, mas
pode ocorrer gotejamento ou sangramento de escapetel os dias de ingestdo dos comprimidos.

2) Suspender a ingestao dos comprimidos da caitigdd, fazer um intervalo de até 7 dias sem ingesgdcomprimido (incluindo os dias
em que se esqueceu de toma-las) e, a seguiryinin@nova cartela.

Se ndo ocorrer sangramento por privagdo no primetesvalo normal sem ingestdo de comprimnido (ppudeve-se considerar a
possibilidade de gravidez.

Procedimento em caso de distUrbios gastrintestinais

No caso de distarbios gastrintestinais gravessargho pode ndo ser completa e medidas contraaegiilicionais devem ser tomadas.
Se ocorrerem vomitos dentro de 3 a 4 horas apdgestiio de um comprimido, deve-se seguir 0 mesoae@imento usado no item
“Comprimidos esquecidos”. Se a usuaria ndo quisemraa seu esquema habitual de ingestéo, devarrefis) comprimido (s) adicional
(is) de outra cartela.

Duragéo do tratamento

O tempo para inicio da eficacia é de pelo menogs$empara acne, e os efeitos séo mais pronunciadomaior duragdo do tratamento
(no méximo ap6s 12 meses de tratamento).

O tempo para inicio da eficacia para o tratameathisutismo é mais longo quando comparado ao nia @12 meses). A necessidade
da continuagéo do tratamento deve ser avaliadadiesimente pelo médico.

O tempo para inicio da eficacia para sindrome d@si@s policisticos também é mais longo e depemdgrdvidade dos sintomas. O
tratamento deve ser realizado por varios meseseassidade da continuagdo do tratamento devealzda pelo médico.
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Caso 0 uso dacetato de ciproterona + etinilestradiolseja reiniciado (ap6s 4 semanas ou mais de ifbesean pilula) deve-se
considerar risco aumentado de tromboembolismo wefidsV) (ver “Adverténcias e Precaugfes”).

O acetato de ciproterona + etinilestradiohdo deve ser utilizado exclusivamente como coeptam.

Informacgdes adicionais para populagdes especiais

- Pacientes pediatricas

O acetato de ciproterona + etinilestradiok indicado apenas para uso ap6s a menarca.

- Pacientes idosas

N&o aplicavel. Gacetato de ciproterona + etinilestradiohao é indicado para uso ap6s a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

O acetato de ciproterona + etinilestradiolé contraindicado em mulheres com doenga hepéatinge gnquanto os valores da funcéo
hepética ndo retornarem ao normal. Veja item “Gondlicacbes”.

- Pacientes com insuficiéncia renal

O acetato de ciproterona + etinilestradiolndo foi estudado especificamente em pacientesisuficiéncia renal. Dados disponiveis
ndo sugerem alteragdo no tratamento desta populagdacientes.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

-Resumo do perfil de seguranga

As reagOes adversas mais frequentemente relatanescetato de ciproterona + etinilestradiok&o nausea, dor abdominal, aumento de
peso, dor de cabeca, humor deprimido, alterac@uih®r, dor e sensibilidade no peito. Elas ocorremx % dos usudarias.

A reacdo adversa grave é tromboembolismo.

-Reacgdes adversas

Foram observadas as seguintes reagdes adversasi@nasi d€€OCs, sem que a exata relagio de causalidade tenhastalwelecida*:

Classificagdopor sistemacorpéreo e 1/%881:21/10) e 1/1['15881:2/100) Raro (> 1/10.000 a <1/1.000)
(MedDRA)
Distarbios nosolhos intoleréncia alentesde contato
Disturbios gastrintestinais nauseasdor abdominal vomitos, diarreia
Distlrbios no sistema imunolégicq hipersensibilidade
Investigacdes aumento depeso corporal diminuicdo de peso corporal

Distlrbios metabdlicose

nutricionais retencao hidrica

Disturbios no sistema nervoso cefaleia enxaqueca

estadosdepressivosalteragbes

Distlrbios psiquiatricos diminui¢do da libido aumento dalibido

de humor
Disturbios no sistemareprodutivo dor e hipersensibilidade . . - secrecaovaginal, secrecédo
hipertrofia mamaria o
enas mamas dolorosa nasmamas mamaria
Distlrbios cutaneose nos tecidos eruncio cutanea. urticaria eritema nodoso,eritema
subcutaneos PG ' multiforme
Disturbios vasculares tromboembolismo

*Foi utilizado o termo MedDRA (versdo 12.0) maisrgpiado para descrever uma determinada reac@éniSins ou condicdes
relacionadas nédo foram listados, mas também deeenossiderados.

Descrigao de reagGes adversas selecionadas

As reagdes adversas com frequéncia muito baixaoou inicio tardio dos sintomas que sdo consideraglasionadas ao grupo de
contraceptivos orais combinados estéo listadaguirdeeja também os itens “Contraindica¢des” evédéncias e Precaugdes”).
Tumores

- a frequéncia de diagnostico de cancer de manggiéaimente maior em usuarias de CO. Como o cateerama € raro em mulheres
com menos de 40 anos de idade, o aumento do rigequEno em relagédo ao risco geral de cancer deanfacausalidade com uso de
COC é desconhecida.

- tumores hepaticos (benigno e maligno)

Outras condi¢bes

- distarbios tromboembdlicos venosos;

- distarbios tromboembodlicos arteriais;
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- acidentes vasculares cerebrais;

- aumento do risco de pancreatite durante o u€tQfe (mulheres com hipertrigliceridemia);

- hipertenséo;

- ocorréncia ou piora de condigdes para as quassaciacdo com os COC nédo é conclusiva: icterioia prurido relacionado a
colestase; formagao de calculo biliar, porfiriggus eritomatoso sistémico, sindrome hemolitica iv&nCoreia de Sydenham, herpes
gestacional, perda de audicao relacionada a otvesel cancer cervical;

- em mulheres com angioedema hereditario os esti@gjéxdgenos podem induzir ou exacerbar os sirtaimangioedema;

- distarbios da funcéo hepatica;

- alteragGes na tolerancia a glicose ou efeitosesmbesisténcia periférica a insulina;

- doenca de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma.

InteragBes

Sangramento de escape efou diminuicdo da eficammdraceptiva podem ser resultado de interagdes cam@@ntosas entre
contraceptivos orais e outros farmacos (indutoneg@ticos) (veja item “Interagdes Medicamentosas”)

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistemi@ Notificagbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Né&o ha relatos de efeitos deletérios graves detesela superdose. Os sintomas que podem ocostesrEsos so: nauseas, vomitos
e, sangramento por privagéo, que pode ocorrematdeninas antes da menarca, se elas ingerirerngaditiente o0 medicamento. Nao
existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 vseé precisar de mais orientagoes.

Ill - DIZERES LEGAIS

Reg. MS: 1.7794.0029 PAPEL
Farm. Resp.: Rosana Tieko Nishiharu Tanaka - CREAG04 .‘
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Jardim Guanabara - CEP: 74675-090
Goiania - GO

CNPJ: 09.545.589/0001-88

IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
CAC: 0800 707 1212

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo atapela Anvisa em 12/09/2017.
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