IUMI
drospirenona + etinilestradiol
Comprimidos revestidos 3 mg + 0,02 mg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos revestidos com 3 mg de drospirenona e 0,02 mg de etinilestradiol. Embalagem com 1
cartela com 24 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de [TUMI contém:
drospirenona
etinilestradiol
CXCIPICTIEES 5. ceveveemrerrieneerneenteeterteeneessesneesseeneesseessenseenseeneanseeseensesneessesneessesneens 1 comprimido revestido
(povidona, lactose monoidratada, amido, croscarmelose sodica, corante amarelo quinolina laca n° 10,
estearato de magnésio, hipromelose e macrogol)

INFORMACAO AO PACIENTE

Os contraceptivos orais, também conhecidos como anticoncepcionais, sdo utilizados para evitar a
gravidez. Esses contraceptivos sio mais efetivos (produzem um efeito melhor) do que outros
métodos contraceptivos nao cirirgicos. Quando utilizados corretamente, sem que nenhum
comprimido seja esquecido, a chance de ocorrer gravidez é menor do que 1,0% (uma gestacdo a
cada 100 mulheres por ano de uso). O indice de falha durante o uso tipico, incluindo mulheres que
nio seguiram corretamente as instrucdes de uso, € de cerca de 5,0% por ano. A chance de ocorrer
gravidez aumenta a cada comprimido esquecido por vocé durante um ciclo menstrual.

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

IUMI ¢ utilizado para prevenir a gravidez. [UMI cont¢ém uma combinagdo de dois hormonios
femininos: a drospirenona e o etinilestradiol. Devido as pequenas concentragdes desses hormonios,
ITUMI ¢ considerado um contraceptivo oral combinado de baixa dose. Os hormonios presentes em [UMI
previnem a gravidez por meio de diversos mecanismos, sendo que os mais importantes sdo a inibi¢do da
ovulagdo e alteracdes na secrecao cervical (do colo uterino). Os contraceptivos combinados reduzem a
duracdo e a intensidade do sangramento, diminuindo o risco de anemia por deficiéncia de ferro. A
colica menstrual também pode se tornar menos intensa ou desaparecer completamente. Além disso, ha
evidéncias de que alguns disturbios graves ocorrem com menos frequéncia em usuarias de
contraceptivos contendo 0,05 mg de etinilestradiol (contraceptivos orais de alta dose), tais como:
doenga benigna da mama, cistos ovarianos, infec¢des pélvicas (doenga inflamatéria pélvica — DIP),
gravidez ectopica (quando o feto se fixa fora do utero) e cancer do endométrio (tecido de revestimento
do utero) e dos ovarios. Pode ser que estes resultados também se verifiquem para os contraceptivos
orais de baixa dose, no entanto, até o momento somente foi confirmada a reducdo da ocorréncia de
casos de cancer ovariano e de endométrio. A drospirenona, um dos hormonios de IUMI, possui
propriedades especiais que produzem efeitos benéficos, além da contracepgdo: prevengdo do ganho de
peso e de outros sintomas, como distensdo abdominal e inchago, relacionados a reten¢do de liquido
causada por hormoénios presentes tanto em contraceptivos orais quanto em certos momentos do ciclo
menstrual normal. Estas propriedades fazem da drospirenona um hormonio similar & progesterona
(horménio feminino que o corpo produz). A drospirenona também possui atividade antiandrogénica,
que auxilia na redugdo da acne (espinhas) e do excesso de oleosidade da pele e dos cabelos.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conservar o medicamento em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),
protegido da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricagdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de
validade, pois podem trazer prejuizos a saude.
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GRAVIDEZ E LACTACAO

Vocé ndo deve usar IUMI durante a gravidez ou amamentag@o. Se vocé suspeitar da possibilidade de
estar gravida durante o uso de IUMI, consulte seu médico o mais rapido possivel.

Se desejar tomar um contraceptivo oral durante a amamentagdo, converse primeiramente com seu
médico. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO
Vocé ndo deve partir ou mastigar este medicamento. Siga a orientagdo do seu médico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Orientacgao geral de tomada de Iumi

A cartela de [TUMI contém 24 comprimidos revestidos.

Tome um comprimido por dia, aproximadamente na mesma hora, com auxilio de um pouco de liquido,
se necessario. Siga a dirego das setas até que vocé tenha tomado todos os comprimidos.

Utilize o calendario adesivo contido na caixa (cartucho) de ITumi para que lhe sirva de orientagdo
durante as tomadas. Dentro do cartucho de Iumi ha um calendario adesivo com sete tiras adesivas
mostrando os dias da semana (como a figura abaixo).

Destaque a tira adesiva que corresponde ao dia do seu inicio de uso e cole na parte superior da cartela
indicada para a mesma, de modo que o dia da semana correspondente ao “inicio” fique exatamente
acima do primeiro comprimido superior a esquerda.

Calendario Adesivo: “Destaque a tira adesiva correspondente ao dia de inicio do seu tratamento e
cole na cartela no local indicado.”

Inicio
v
Seg. Ter. Qua. Qui. Sex. Sab. Dom.
Ter. Qua. Qui. Sex. Sab. Dom. Seg.
Qua. Qui. Sex. Sab. Dom. Seg. Ter.
Qui. Sex. Sab. Dom. Seg. Ter. Qua.
Sex. Séb. Dom. Seg. Ter. Qua. Qui.
Sab. Dom. Seg. Ter. Qua. Qui. Sex.
Dom. Seg. Ter. Qua. Qui. Sex. Séb.

Cada comprimido deve ser relacionado ao dia da semana em que ele deve ser tomado. Isso serve para
lembra-la se vocé realmente tomou o comprimido naquele dia.

A ordem de tomada dos comprimidos esta indicada pelas setas. Tome todos os comprimidos até
terminar a cartela.

Quando vocé tiver terminado todos os 24 comprimidos da cartela, faca um intervalo de quatro dias sem
a ingestdo de comprimidos. Nesse periodo, cerca de dois a trés dias apos a ingestdo do ultimo
comprimido de Iumi, devera ocorrer um sangramento semelhante ao menstrual (sangramento por
privacdo hormonal).

Inicie, entdo, uma nova cartela de ITumi no quinto dia apds o término da cartela anterior,
independentemente de ter parado ou ndo o sangramento.

Isto significa que, em cada més, vocé estard sempre iniciando uma nova cartela no mesmo dia da
semana, € que o sangramento por priva¢ao ocorrerd mais ou menos nos mesmos dias da semana.

Inicio do uso de [TUMI

Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior: inicie o uso de
ITUMI no primeiro dia da menstruagdo, isto ¢, no primeiro dia do sangramento. Siga, entdo, a ordem das
setas conforme orientacdo geral anteriormente indicada. A agdo contraceptiva de IUMI inicia-se
imediatamente. Nao ¢ necessario utilizar adicionalmente outro método contraceptivo. Caso vocé inicie
o tratamento entre o segundo e sétimo dia, ¢ recomendada a utilizagdo de um método contraceptivo ndo
hormonal (como preservativo e espermicida) durante os sete primeiros dias da administragdo durante o
primeiro ciclo.

Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou adesivo transdérmico
(contraceptivo) para IUMI: comece a tomar IUMI no dia seguinte ao término da cartela do outro
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contraceptivo que vocé estava usando. Isso significa que ndo haverd pausa entre as cartelas. Se o
contraceptivo que estava tomando apresenta comprimidos inativos, ou seja, ndo tem principio ativo,
inicie a tomada de IUMI no dia seguinte a ingestdo do altimo comprimido ativo do contraceptivo. Caso
vocé ndo saiba diferenciar os comprimidos ativos dos inativos, pergunte ao seu médico. O uso de IUMI
também podera ser iniciado mais tarde, no maximo até o dia seguinte apos o intervalo de pausa do
contraceptivo que estava sendo utilizado ou no dia seguinte ap6s a tomada do ultimo comprimido
inativo do contraceptivo anterior. Se estiver mudando de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve
comegar preferencialmente no dia da retirada ou, no maximo, no dia previsto para a proxima aplicagio.
Se seguir essas instrugdes, ndo sera necessario utilizar adicionalmente outro método contraceptivo.

Mudando da minipilula (contraceptivo contendo somente progestagénio) para IUMI: vocé
pode interromper o uso da minipilula em qualquer dia e comegar a tomar IUMI no dia seguinte, no
mesmo horério. Junto com IUMI, utilize outro método contraceptivo ndo hormonal (por exemplo,
preservativo) caso vocé tenha relagdo sexual nos sete primeiros dias de uso de [UML.

Mudando de contraceptivo injetiavel, de implante ou do sistema intrauterino (SIU) com
liberacio de progestagénio para IUMI: inicie o uso de IUMI na data prevista para a proxima inje¢ao
ou no dia de extra¢do (retirada) do implante ou do SIU. Adicionalmente, utilize outro método
contraceptivo ndo hormonal (por exemplo, preservativo) caso vocé tenha relagdo sexual nos sete
primeiros dias de uso de [UMI.

Utilizando IUMI apés aborto no primeiro trimestre: vocé pode comecar a tomar IUMI
imediatamente, ndo sendo necessaria a utilizagdo de outros métodos contraceptivos adicionais. Consulte
seu médico.

Utilizando IUMI apés parto ou aborto no segundo trimestre: ndo ¢ recomendado o inicio do
tratamento com contraceptivo oral combinado antes do 28° dia apds o parto em maes ndo lactantes ou
apos aborto no segundo trimestre devido ao risco aumentado de tromboembolismo associado ao pos-
parto imediato. Seu médico podera aconselha-la a esperar por um ciclo menstrual normal antes de
iniciar o uso de TUMI. As vezes, vocé pode antecipar o uso de [IUMI com o consentimento do médico.
Se vocé estiver amamentando, fale primeiramente com seu médico. Vocé deve utilizar outro método
contraceptivo ndo hormonal durante os sete primeiros dias da administracdo dos comprimidos,
entretanto, se vocé ja tiver tido relacdo sexual, certifique-se de ndo estar gravida antes de iniciar o
tratamento com IUMI ou, entdo, espere pelo primeiro periodo menstrual espontaneo.

Esquecimento de dose

A eficacia contraceptiva pode ser comprometida no caso de esquecimento de algum comprimido de
IUMI e particularmente se o esquecimento aumentar o intervalo sem comprimidos. Converse com o seu
médico.

O que devo fazer caso esqueca de tomar 1 comprimido? Se houver um atraso de menos de 12
horas do horario habitual, a protecdo contraceptiva de IUMI estd mantida. Tome o comprimido que
vocé esqueceu assim que se lembrar e tome o proximo comprimido no horario habitual. Se houver um
atraso de mais de 12 horas do horario habitual, a prote¢ao contraceptiva de IUMI pode estar reduzida,
especialmente se o esquecimento da tomada ocorrer no come¢o ou no final da cartela. Veja como
proceder em cada caso especifico: Se vocé esquecer-se de tomar 1 comprimido entre o 1° e o 7° dia:
tome o comprimido que vocé esqueceu, assim que se lembrar (inclui-se a possibilidade de tomar dois
comprimidos de uma s6 vez) e continue a tomar os préximos comprimidos no horario habitual. Utilize
métodos contraceptivos adicionais (métodos de barreira, por exemplo, preservativo masculino ou
diafragma associado a um espermicida) durante os proximos sete dias. Se vocé teve relacdo sexual na
semana anterior ao esquecimento da tomada do comprimido, hd possibilidade de engravidar.
Comunique o fato imediatamente ao seu médico. Se vocé esquecer-se de tomar 1 comprimido entre o
8° e 0 14° dia: tome o comprimido que vocé esqueceu assim que lembrar (inclui-se a possibilidade de
tomar dois comprimidos de uma so6 vez) e continue a tomar os proximos comprimidos no horario
habitual. A protecdo contraceptiva de IUMI esta mantida. Nao ¢ necessario utilizar outro método
contraceptivo adicional. Se vocé esquecer-se de tomar 1 comprimido entre o 15° e 0 24° dia: escolha
uma das duas opgdes a seguir, sem a necessidade de utilizar outro método contraceptivo adicional: 1)
Tome o comprimido que vocé esqueceu assim que lembrar (inclui-se a possibilidade de tomar dois
comprimidos de uma sé vez) e continue a tomar os préximos comprimidos no horario habitual. Inicie a
nova cartela assim que terminar a atual, sem que haja pausa entre uma cartela e outra. E possivel
que o sangramento ocorra somente apos o término da segunda cartela. No entanto, pode ocorrer
sangramento do tipo gotejamento ou de escape enquanto estiver tomando os comprimidos. 2) Deixe de
tomar os comprimidos da cartela atual, faga uma pausa de até quatro dias ou menos, contando
inclusive o dia no qual esqueceu de tomar o comprimido ¢ inicie uma nova cartela. Se ndo ocorrer
sangramento por privagdo durante o intervalo de pausa de quatro dias sem a tomada de comprimidos,
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deve-se considerar a possibilidade de gravidez. Neste caso, consulte seu médico antes de iniciar uma
nova cartela.

Mais de 1 comprimido esquecido: se ndo ocorrer sangramento por privagdo hormonal (semelhante
a menstruagdo) no intervalo de pausa de quatro dias, pode ser que esteja gravida. Consulte seu médico
antes de iniciar uma nova cartela.
O que devo fazer em caso de distiurbios gastrintestinais (no estbmago e nos intestinos), como
vOmito ou diarreia intensa? Se ocorrer vOmitos ou diarreia intensa, as substincias ativas do
comprimido podem ndo ter sido absorvidas completamente. Se ocorrer vomito no periodo de trés a
quatro horas apds a ingestdo do comprimido, ¢ como se tivesse esquecido de toma-lo. Portanto, siga o
mesmo procedimento indicado no item “O que devo fazer caso esquega de tomar 1 comprimido?”.
Consulte seu médico em quadros de diarreia intensa.
O que devo fazer em caso de sangramento inesperado? Como ocorre com todos contraceptivos orais,
pode surgir, durante os primeiros meses de uso, sangramento irregular (gotejamento ou sangramento de
escape), isto ¢, sangramento fora da época esperada. Neste caso, vocé pode usar absorventes higi€nicos.
Continue a tomar os comprimidos normalmente, pois, em geral, o sangramento intermenstrual cessa
espontaneamente quando seu corpo se adaptar ao contraceptivo oral (geralmente, apds trés meses de
tomada dos comprimidos). Caso o sangramento ndo cesse, continue mais intenso ou se reinicie, consulte
o seu médico.
O que devo fazer se ndo ocorrer o sangramento? Se vocé tomou todos os comprimidos sempre no
mesmo horario e ndo houve vOmito, diarreia intensa ou uso concomitante de outros medicamentos é
pouco provavel que esteja gravida. Continue tomando IUMI normalmente. Caso ndo ocorra
sangramento por dois meses seguidos, vocé podera estar gravida. Consulte imediatamente seu médico e
ndo inicie uma nova cartela de [IUMI até que a suspeita de gravidez seja afastada pelo seu médico.

Protecdo contraceptiva adicional: se vocé precisar de uma proteg@o contraceptiva adicional, utilize os
métodos de barreira como diafragma ou preservativo masculino. Nao utilize os métodos de tabelinha ou
de temperatura como prote¢do contraceptiva adicional, pois os contraceptivos orais modificam as
variagdes de temperatura e do muco cervical.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO
Vocé pode parar o uso de IUMI a qualquer momento. Se vocé ndo deseja engravidar apos parar de usar
IUMI, consulte seu médico para que ele lhe indique outro método contraceptivo. Se vocé quiser

engravidar, ¢ recomendado que vocé espere por um ciclo menstrual natural. Converse com o seu
médico a respeito. Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS
Como ocorre com todo medicamento, vocé podera apresentar reagdes desagradaveis com o uso de
IUMLI. Informe seu médico sobre o aparecimento de qualquer reagdo desagradavel, especialmente se
forem graves ou persistentes ou se houver uma mudanca no seu estado de satde que possa estar
relacionada ao uso do contraceptivo oral.
Reacdes adversas graves: as reagdes adversas graves associadas ao uso do contraceptivo, assim como
os sintomas relacionados, estdo descritos nos itens “Contraceptivos e tromboembolismo” e
“Contraceptivos e cancer”. Leia esses itens com atengdo e ndo deixe de conversar com o seu médico em
caso de duvidas ou sempre que houver necessidade.
Outras possiveis reacdes adversas: foram observadas outras possiveis rea¢des em usuarias de
contraceptivos orais combinados. Porém, é possivel que as reagdes listadas abaixo ndo sejam causadas
pelo medicamento. Estas reagdes podem surgir nos primeiros meses ¢ normalmente diminuem com o
tempo de uso.

Frequentes: nausea, dor abdominal, aumento de peso corpdreo, cefaleia, estados depressivos,
alteragdes de humor, dor nas mamas e hipersensibilidade nas mamas.

Pouco frequentes: vomitos, diarreia, retengdo de liquido, enxaqueca, diminui¢do do desejo sexual,
aumento do tamanho das mamas, erupgdo cutanea e urticaria.

Raras: intolerancia as lentes de contato, hipersensibilidade, diminui¢do de peso corpoéreo, aumento
do desejo sexual, secrecdo vaginal, secre¢do das mamas, eritema nodoso e eritema multiforme.
Se vocé tem angioedema hereditario, estrogénios exogenos podem induzir ou intensificar os sintomas
de angioedema (vide item “Que precaugdes devem ser adotadas?”).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Péagina 4



INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

O uso de alguns medicamentos pode afetar a acdo dos contraceptivos orais, reduzindo sua eficacia.
Verificou-se essa possibilidade com medicamentos utilizados no tratamento da epilepsia (por exemplo,
primidona, fenitoina, barbitiricos e carbamazepina), da tuberculose (por exemplo, rifampicina e
rifabutina) e com alguns antibidticos (por exemplo, penicilinas e tetraciclinas) usados no tratamento de
outras doengas infecciosas. E possivel que ocorra interagdo também com oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, medicamentos para tratamento da AIDS — sindrome da imunodeficiéncia adquirida (por
exemplo, ritonavir e nevirapina), com o antibidtico griseofulvina e com medicamentos que contenham
erva-de-sdo-jodo (usada principalmente para o tratamento de estados depressivos). Os contraceptivos
orais também podem interferir na eficacia de outros medicamentos como, por exemplo, ciclosporina e o
antiepiléptico lamotrigina. Alguns medicamentos (por exemplo, cetoconazol, eritromicina e a
modafinila) podem inibir o metabolismo de IUMI. Existe a possibilidade tedrica de ocorrer aumento de
potéssio no sangue de usuarias de [IUMI que tomam, ao mesmo tempo, outros medicamentos que podem
aumentar os niveis de potassio no sangue. Tais medicamentos incluem inibidores da enzima conversora
de angiotensina (ECA), antagonistas dos receptores de angiotensina II, alguns anti-inflamatorios (por
exemplo, indometacina), diuréticos (medicamentos que estimulam a eliminag¢@o de urina), que podem
aumentar o nivel de potassio no sangue, ¢ antagonistas da aldosterona. Entretanto, em estudos
realizados com mulheres que usam drospirenona (combinada com estradiol) junto com um inibidor da
ECA ou indometacina, observou-se que ndo houve diferenca significativa nos niveis sanguineos de
potassio. Também informe a qualquer outro médico ou dentista, que venha a lhe prescrever outro
medicamento, que vocé estd tomando IUMI. Pode ser necessario o uso adicional de outro método
contraceptivo e, neste caso, seu médico lhe dird por quanto tempo devera usa-lo.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

Nao use contraceptivo oral combinado se vocé tem qualquer uma das condi¢des descritas a seguir. Caso
vocé apresente qualquer uma dessas condigdes, informe seu médico antes de iniciar o uso de [IUMI. Ele
poderd lhe recomendar o uso de outro contraceptivo oral ou de outro método contraceptivo (ndo
hormonal). Histéria atual ou anterior de problemas circulatdrios, especialmente os relacionados com
trombose. Trombose ¢ a formacao de um codgulo de sangue que pode ocorrer nos vasos sanguineos das
pernas (trombose venosa profunda), nos pulmdes (embolia pulmonar), no coragdo (ataque cardiaco) ou
em outras partes do corpo (vide “Contraceptivos e tromboembolismo”); historia atual ou anterior de
derrame cerebral, causado por um codgulo de sangue ou por um rompimento de um vaso sanguineo no
cérebro; historia atual ou anterior de sinais indicativos de ataque cardiaco (como angina ou dor no
peito) ou derrame (como um episddio isquémico transitério ou um pequeno derrame reversivel);
historia de enxaqueca acompanhada, por exemplo, de sintomas visuais, dificuldade para falar, fraqueza
ou adormecimento em qualquer parte do corpo; diabetes mellitus com lesdo de vasos sanguineos;
historia atual ou anterior de pancreatite (inflamag¢do do pancreas) associada com niveis altos de
triglicérides (um tipo de gordura) no sangue; ictericia (sindrome caracterizada por coloragdo amarelada
dos tecidos pela presenca anormal de pigmentos biliares) ou doenca grave do figado; historia atual ou
anterior de cancer que se pode desenvolver por causa de hormdnios sexuais (por exemplo, cincer de
mama ou cancer de Utero); mau funcionamento dos rins (insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal
aguda); presenca ou antecedente de tumor no figado (benigno ou maligno); presenca de sangramento
vaginal sem explicacdo; ocorréncia ou suspeita de gravidez; hipersensibilidade (alergia) a qualquer um
dos componentes de IUMI. Se qualquer um destes casos ocorrerem pela primeira vez com vocé ao
mesmo tempo em que estiver tomando IUMI, pare de usa-lo imediatamente e consulte seu médico.
Neste periodo, vocé deve usar outras medidas contraceptivas ndo hormonais.

O que devo saber antes de usar IUMI? Nesta bula estdo descritas varias situa¢cdes em que o uso do
contraceptivo oral deve ser descontinuado ou em que pode haver diminuicdo da eficacia desse
medicamento. Nestas situagdes, voc€ deve evitar relagdo sexual ou, entdo, utilizar adicionalmente
métodos contraceptivos ndo hormonais como, por exemplo, preservativo ou outro método de barreira.
Nao use os métodos da tabelinha (do ritmo ou Ogino-Knaus) ou da temperatura. Esses métodos podem
falhar, pois os contraceptivos hormonais modificam as variagdes de temperatura e do muco cervical que
ocorrem durante o ciclo menstrual normal.

Este medicamento (como todos os demais contraceptivos orais) é indicado para prevencio da
gravidez e nio protege contra as infeccdes causadas pelo virus HIV (AIDS) ou outras doencas
sexualmente transmissiveis como clamidia, herpes genital, gonorreia, hepatite B, papiloma virus
humano (HPV) e sifilis.

Que precaucdes devem ser adotadas? Antes de iniciar o uso, converse com o seu médico sobre os
riscos ¢ os beneficios de [IUMI. O uso de contraceptivo combinado requer cuidadosa supervisdo médica
nas condigdes descritas a seguir. Nestas condigdes, vocé devera falar com seu médico antes de usar
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IUMI: fumo; diabetes; excesso de peso; pressdo alta; alteracdo na valvula cardiaca ou alteracdo do
batimento cardiaco; inflamacdo das veias (flebite superficial); veias varicosas; qualquer familiar direto
que ja teve trombose, ataque cardiaco ou derrame; enxaqueca; epilepsia; aumento do nivel sanguineo de
potassio (por exemplo, devido a problemas no rim) ou caso vocé faga uso de medicamentos diuréticos
que podem aumentar o nivel sanguineo de potassio (pergunte ao seu médico); vocé ou algum familiar
direto tem, ou ja apresentou, niveis altos de colesterol ou triglicérides (um tipo de gordura) no sangue;
algum familiar direto que ja teve cancer de mama; doenga do figado ou da vesicula biliar; doenga de
Crohn ou colite ulcerativa (doenga inflamatoria cronica do intestino); lapus eritematoso sist€émico (uma
doenga que afeta a pele do corpo inteiro); sindrome hemolitico-urémica (alteragdo da coagulagdo
sanguinea que causa insuficiéncia renal); anemia falciforme; condicdo que tenha surgido pela primeira
vez, ou piorado, durante a gravidez ou uso prévio de hormonios sexuais como, por exemplo, perda de
audigdo, porfiria (doenga metabolica), herpes gestacional (doenca de pele) e coreia de Sydenham
(doenca neuroldgica); tem, ou ja apresentou, cloasma (pigmentagdo marrom-amarelada da pele,
especialmente a do rosto). Neste caso, evite a exposicdo excessiva ao sol ou a radiagdo ultravioleta;
angioedema hereditario (estrogénios exogenos podem induzir ou intensificar os seus sintomas).
Consulte seu médico imediatamente se vocé apresentar sintomas de angioedema, tais como: inchago do
rosto, lingua e/ou faringe, dificuldade para engolir ou urticaria com dificuldade para respirar. Se algum
desses casos ocorrer pela primeira vez, reaparecer ou agravar-se enquanto vocé estiver tomando
contraceptivo, fale com seu médico.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

Contraceptivos e tromboembolismo: trombose ¢ a formacdo de um coagulo sanguineo que pode
interromper a passagem do sangue nos vasos. Algumas vezes, a trombose ocorre nas veias profundas
das pernas (trombose venosa profunda). O codgulo pode se soltar das veias onde foi formado e
deslocar-se para as artérias pulmonares, causando a embolia pulmonar. A ocorréncia de trombose
venosa profunda ¢ rara. O risco de tromboembolismo venoso (TEV) ¢ mais elevado durante o primeiro
ano de uso em usudrias de primeira vez de contraceptivo. Pode ocorrer tanto entre usudrias como entre
nao usudrias de contraceptivos orais. Também pode ocorrer durante a gravidez. O risco de ocorréncia ¢é
maior entre as gestantes, seguido pelas usudrias de contraceptivos hormonais e, posteriormente, pelas
ndo usuarias de contraceptivos orais. Os coagulos sanguineos também podem ocorrer, ainda que muito
raramente, nos vasos sanguineos do coragdo (causando ataque cardiaco) ou do cérebro (causando
derrame). Em casos extremamente raros, os coagulos sanguineos também podem ocorrer no figado, no
intestino, nos rins ou nos olhos. Muito raramente, a trombose pode causar incapacidade grave
permanente, podendo inclusive ser fatal. O risco de ocorréncia de um ataque cardiaco ou derrame
aumenta com a idade.

Esse risco também ¢ mais elevado entre usudrias de contraceptivos hormonais e fumantes. Durante o
uso de contraceptivos orais, vocé deve parar de fumar especialmente se tem mais de 35 anos de
idade. Caso ocorra aumento da pressao arterial enquanto estiver utilizando o contraceptivo, ¢ provavel
que o médico pega para que vocé pare de usa-lo. O risco de ocorréncia de trombose venosa profunda
aumenta temporariamente no caso de cirurgia ou durante imobilizacdo prolongada (por exemplo,
quando a perna ¢ imobilizada por gesso ou tala). Em usudrias de contraceptivo, esse risco pode ser
ainda maior. Em caso de internacdo ou cirurgia programada, informe o seu médico sobre o uso do
contraceptivo. Pode ser que o médico recomende que vocé pare de usar o contraceptivo por algumas
semanas antes da cirurgia ou durante o periodo da imobilizagdo. Somente reinicie o uso do
contraceptivo apos o consentimento do seu médico. Se forem verificados possiveis sinais de trombose,
vocé deve parar de tomar o contraceptivo e consultar seu médico imediatamente (veja também o item
“Quando devo consultar o médico?”).

Fumar cigarros aumenta o risco de efeitos adversos cardiovasculares sérios decorrentes do uso de
contraceptivos orais combinados. Esse risco aumenta com a idade e com o consumo intenso (em
estudos epidemioldgicos, fumar 15 ou mais cigarros por dia foi associado a risco significantemente
maior) e é bastante acentuado em mulheres com mais de 35 anos de idade. Mulheres que tomam
contraceptivos orais combinados devem ser firmemente aconselhadas a nao fumar.
Contraceptivos e cincer: o cincer de mama ¢é diagnosticado com uma frequéncia um pouco maior
entre as usuarias dos contraceptivos orais do que entre as mulheres de mesma idade que ndo usam esse
método contraceptivo. Esse pequeno aumento no nimero de diagndsticos de clncer de mama
desaparece gradualmente durante os dez anos seguintes a descontinuagdo do uso do contraceptivo oral.
No entanto, ndo se sabe se essa diferenca é causada pelo contraceptivo ou se esta associada a maior
frequéncia com que as usudrias de contraceptivos orais consultam seus médicos. Desta forma, ¢
possivel detectar a doenca mais cedo. Em casos raros, foram observados tumores benignos de figado e,
mais raramente, tumores malignos de figado nas usuarias de contraceptivos orais. Esses tumores podem
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causar hemorragias internas. Consulte imediatamente o seu médico, caso vocé€ sinta dor abdominal
intensa. O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infecgdo persistente pelo HPV.
Alguns estudos indicaram que o uso prolongado de contraceptivos pode contribuir para este risco
aumentado, mas continua existindo a controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser
atribuida a outros fatores como, por exemplo, a realizacdo de exame cervical e 0 comportamento sexual,
incluindo a utilizagdo de contraceptivos de barreira.

Quando devo consultar o0 médico? Consulte regularmente seu médico para que ele possa realizar os
exames clinicos gerais e ginecologicos de rotina e confirmar se vocé pode continuar a usar [UMI.
Consulte seu médico assim que possivel quando: perceber qualquer alteragdo na propria saude,
especialmente quando envolver qualquer um dos itens mencionados nesta bula (ndo se esqueca dos
dados relacionados aos seus familiares diretos); sentir caroco na mama; usar outros medicamentos
concomitantemente (veja também “Ingestdo concomitante com outras substancias”); for ficar
imobilizada ou submeter-se a uma cirurgia (consulte seu médico com antecedéncia de pelo menos
quatro semanas); tiver sangramento vaginal intenso e fora do habitual; esquecer de tomar um
comprimido na primeira semana da cartela e tiver tido relagdo sexual no periodo de sete dias antes do
esquecimento; ocorrer diarreia intensa; ndo tiver sangramento por dois meses consecutivos ou suspeitar
de gravidez (ndo inicie nova cartela antes de consultar seu médico); esquecer de tomar mais de um
comprimido de uma mesma cartela. Pare de usar IUMI e procure seu médico imediatamente se
apresentar possiveis sintomas indicativos de trombose, infarto do miocardio ou derrame cerebral,
como: tosse de origem desconhecida; dor intensa no peito que se irradia para o brago esquerdo; falta de
ar; dor de cabega mais forte, prolongada e fora do habitual ou enxaqueca; perda parcial ou completa da
visdo ou visdo dupla; dificuldade ou impossibilidade de falar; mudanga repentina dos sentidos: audigéo,
olfato ou paladar; tontura ou desmaio; fraqueza ou adormecimento em qualquer parte do corpo; dor
intensa no abdome; inchago ou dor intensa nas pernas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

Propriedades farmacolégicas

O efeito anticoncepcional dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na interagdo de
diversos fatores, sendo que os mais importantes sdo inibicdo da ovulagdo e alteragdes na secrecdo
cervical. Além da acdo contraceptiva, os COCs apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo
menstrual torna-se mais regular, a menstruacdo apresenta-se frequentemente menos dolorosa e o
sangramento menos intenso, o que, neste ultimo caso, pode reduzir a possibilidade de ocorréncia de
deficiéncia de ferro. Além da acdo contraceptiva, a drospirenona apresenta outras propriedades
benéficas: atividade antimineralocorticoide, que pode prevenir o ganho de peso e outros sintomas
causados pela retencdo de liquido; contrapde-se a retencdo de sdédio relacionada ao estrogénio,
proporcionando tolerabilidade muito boa e efeitos positivos na sindrome pré-menstrual (SPM). Em
combinag@o com o etinilestradiol, a drospirenona exibe um perfil lipidico favoravel caracterizado pelo
aumento do HDL. A drospirenona exerce atividade antiandrogénica produzindo efeito positivo sobre a
pele, reduzindo as lesdes acneicas e a produgdo sebacea. Além disso, a drospirenona ndo se contrapde
ao aumento das globulinas de ligacdo aos hormoénios sexuais (SHBG) induzido pelo etinilestradiol, o
que auxilia a ligacdo e a inativa¢do dos androgenos endogenos. A drospirenona ¢ desprovida de
qualquer atividade androgénica, estrogénica, glicocorticoide e antiglicocorticoide. Isto, em conjunto
com suas propriedades antimineralocorticoide e antiandrogénica, lhe confere um perfil bioquimico e
farmacolégico muito similar ao do hormoénio natural progesterona. Além disso, ha evidéncia da redugao
do risco de ocorréncia de cancer de endométrio e de ovario. Os COCs de dose mais elevada (0,05 mg de
etinilestradiol) tém demonstrado diminuir a incidéncia de cistos ovarianos, doenga inflamatoria pélvica,
doenga benigna da mama, e gravidez ectdpica. Ainda ndo existe confirmagdo de que isto também se
aplique aos contraceptivos orais combinados de dose mais baixa.

Propriedades farmacocinéticas da drospirenona

Absorcio: a drospirenona ¢ rapida e quase que totalmente absorvida quando administrada por via oral.
Os niveis séricos maximos do farmaco, de aproximadamente 35 ng/mL, sdo alcancados cerca de uma a
duas horas apos a ingestdo de dose unica. Sua biodisponibilidade esta compreendida entre 76% e 85%.
A ingestdo de alimentos ndo influiu na biodisponibilidade da drospirenona quando comparada com a
ingestdo do farmaco com estomago vazio. Distribuicio: apds administragdo oral, os niveis séricos de
drospirenona diminuem em duas fases que sdo caracterizadas por tempos de meias-vidas de 1,6 = 0,7
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hora e 27,0 + 7,5 horas, respectivamente. A drospirenona liga-se a albumina sérica e ndo a SHBG ou a
globulina transportadora de corticosteroides (CBG). Somente 3% a 5% das concentragdes séricas totais
do farmaco estdo presentes na forma de esteroides livres. O aumento da SHBG induzido pelo
etinilestradiol ndo afeta a ligagdo da drospirenona as proteinas séricas. A média do volume aparente de
distribuigdo da drospirenona é de 3,7 £ 1,2 L/kg. Metabolismo: a drospirenona é extensivamente
metabolizada apos administragdo oral. No plasma, seus principais metabolitos sdo a forma acida da
drospirenona, formada pela abertura do anel de lactona, e o 4,5-diidro-drospirenona-3-sulfato, ambos
formados sem a intervengdo do sistema P450. A drospirenona ¢ metabolizada em menor extensdo pelo
citocromo P450 3A4 e demonstrou capacidade, in vitro, de inibir esta enzima e o citocromo P450 1A1,
citocromo P450 2C9 e o citocromo P450 2C19. Eliminac¢do: a taxa de depuragdo metabolica da
drospirenona no soro ¢ de 1,5 + 0,2 mL/min/kg. A drospirenona ¢ excretada somente em pequenas
quantidades na forma inalterada. Seus metabdlitos sdo eliminados com as fezes e urina na proporgao de
aproximadamente 1,2 a 1,4. A meia-vida de eliminacao dos metabolitos pela urina e fezes ¢ de cerca de
40 horas. Condicdes no estado de equilibrio: durante um ciclo de tratamento, a concentracio sérica
maxima da drospirenona no estado de equilibrio de cerca de 60 ng/mL ¢ alcangada apds
aproximadamente sete a 14 dias de uso. Como consequéncia da razdo entre o tempo de meia-vida
terminal ¢ o intervalo de dose, os niveis séricos de drospirenona acumulam-se em um fator de
aproximadamente 2 a 3. Acimulos adicionais nos niveis de drospirenona foram observados entre os
ciclos 1 e 6 e, posteriormente, ndo foram mais observados. Populacdes especiais: Efeito na disfuncdo
renal: os niveis séricos da drospirenona no estado de equilibrio, em mulheres com alterag¢do renal leve
(depuragdo de creatinina CL, 50 a 80 mL/min), foram comparaveis aos niveis em mulheres com
fun¢do renal normal (CL,;, > 80 mL/min). Os niveis séricos da drospirenona foram em média 37% mais
elevados em mulheres com altera¢do renal moderada (CL,, 30 a 50 mL/min) comparado aos niveis em
mulheres com fungfo renal normal. O uso de drospirenona foi bem tolerado em todos os grupos e ndo
mostrou qualquer efeito clinicamente significativo na concentragio sérica de potassio. Efeito na
disfuncdo hepatica: em mulheres com alteragdo hepatica moderada, (Child-Pugh B) os perfis de
tempo/concentracdo sérica média da drospirenona foram comparaveis aqueles em mulheres com fungéo
hepatica normal, durante as fases de absor¢do/distribui¢ao, com valores similares de C,sx. O tempo para
diminuicdo das concentragdes séricas da drospirenona, durante a fase de disposi¢do terminal, foi
aproximadamente 1,8 vez maior nas voluntdrias com alteragdo hepatica moderada do que nas
voluntarias com fung¢do hepatica normal. Uma diminui¢do de aproximadamente 50% na depuragio oral
aparente (CL/f) foi verificada nas voluntarias com alteragdo hepatica moderada quando comparada
aquelas com fungdo hepatica normal. A diminuicdo observada na depuracdo da drospirenona em
voluntarias com alteracdo hepatica moderada, comparada as voluntarias normais, ndo se traduziu em
qualquer diferenga aparente nas concentragoes séricas de potassio entre os dois grupos de voluntarias.
Mesmo na presenca de diabetes e tratamento concomitante com espironolactona (dois fatores que
podem predispor uma usudria a hipercalemia), ndo foi observado aumento nas concentragdes séricas de
potéssio, acima do limite superior da variacdo normal. Pode-se concluir que a drospirenona ¢ bem
tolerada em pacientes com altera¢do hepatica leve ou moderada (Child-Pugh B). Grupos étnicos: o
impacto de fatores étnicos na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol foi avaliado apés a
administragdo de doses orais unicas e repetidas a mulheres jovens e saudaveis, caucasianas e japonesas.
Os resultados mostraram que as diferengas étnicas entre mulheres japonesas e caucasianas nao tiveram
influéncia clinicamente relevante na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol.

Propriedades farmacocinéticas do etinilestradiol

Absorc¢io: o etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. Picos de
concentragdo sérica de aproximadamente 88 a 100 pg/mL sdo alcangados em uma a duas horas apds
administracdo oral unica. A biodisponibilidade absoluta, como resultado da conjugacdo pré-sistémica e
metabolismo de primeira passagem, ¢ de aproximadamente 60%. A ingestdo concomitante de alimentos
reduziu a biodisponibilidade do etinilestradiol em cerca de 25% dos individuos estudados, enquanto
nenhuma alteracdo foi observada nos outros individuos. Distribuicio: os niveis séricos de
etinilestradiol diminuem em duas fases; a fase de disposi¢do terminal é caracterizada por um tempo de
meia-vida de aproximadamente 24 horas. O etinilestradiol liga-se alta ¢ inespecificamente a albumina
sérica (aproximadamente 98,5%) ¢ induz um aumento das concentragdes séricas de SHBG. Foi
determinado um volume aparente de distribuicdo de cerca de 5 L/kg. Metabolismo: o etinilestradiol
esta sujeito a conjugagdo pré-sistémica, tanto na mucosa do intestino delgado, como no figado. E
metabolizado primariamente por hidroxilagdo aromatica, mas com formacdo de diversos metabdlitos
hidroxilados e metilados que estdo presentes nas formas livre e conjugada com glicuronidios e sulfato.
A taxa de depuracdo metabodlica do etinilestradiol é de cerca de 5 mL/min/kg. Eliminac¢fo: o
etinilestradiol ndo ¢ significativamente eliminado na forma inalterada. Os metabolitos do etinilestradiol
sdo eliminados na urina e bile na razdo de 4:6. O tempo de meia-vida de eliminagdo do metabdlito ¢ de
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aproximadamente um dia. Condicdes no estado de equilibrio: as condi¢des no estado de equilibrio sdo
alcangadas durante a segunda metade de um ciclo de utilizagdo e os niveis séricos de etinilestradiol
acumulam-se por um fator de cerca de 1,4 a 2,1.

INDICACOES
Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocorticoide e antiandrogénico que beneficiam também as
mulheres que apresentam reteng@o de liquido de origem hormonal e seus sintomas.

CONTRAINDICACOES

Contraceptivos orais combinados (COCs) nao devem ser utilizados na presenga das condigdes listadas
abaixo. Se qualquer uma destas condi¢des ocorrerem pela primeira vez durante o uso de COCs, a sua
utilizacdo devera ser descontinuada imediatamente. Presenga ou  histéria de processos
tromboticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos como, por exemplo, trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocardio; ou de acidente vascular cerebral (AVC); presenca ou historia
de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (por exemplo, episddio isquémico transitorio e angina
pectoris); histdria de enxaqueca com sintomas neurologicos focais; diabetes mellitus com alteragdes
vasculares; a presenca de um fator de risco grave ou multiplos fatores de risco para a trombose arterial
ou venosa também pode representar uma contraindicac¢do (vide “Precaugdes ¢ adverténcias™); presenga
ou histéria de pancreatite associada a hipertrigliceridemia grave; presenga ou historia de doenga
hepatica grave, enquanto os valores da funcdo hepatica ndo retornarem ao normal; insuficiéncia renal
grave ou insuficiéncia renal aguda; presenca ou historia de tumores hepaticos (benignos ou malignos);
diagnostico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por exemplo, dos orgios
genitais ou das mamas); sangramento vaginal ndo diagnosticado; suspeita ou diagnostico de gravidez;
hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes do medicamento.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢des ou fatores de risco mencionados a seguir, 0s
beneficios da utilizacdo de COCs devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada paciente
individualmente e discutidos com ela antes de optar pelo inicio de sua utilizacdo. Em casos de
agravamento, exacerbagdo ou aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas condigdes ou
fatores de risco, a paciente deve ser orientada a contatar seu médico. Nestes casos, a continuagdo do uso
do medicamento deve ficar a critério médico.

Distarbios circulatorios: estudos epidemiologicos sugerem associagdo entre a utilizagdo de COCs e
um aumento do risco de distirbios tromboembolicos e trombdticos arteriais € venosos, como infarto do
miocardio, AVC, trombose venosa profunda ¢ embolia pulmonar. A ocorréncia destes eventos ¢ rara.
Durante o emprego de quaisquer COCs, pode ocorrer tromboembolismo venoso (TEV) que se
manifesta como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar. O risco de ocorréncia de TEV ¢é
mais elevado durante o primeiro ano de uso em usuérias de primeira vez de COC. A incidéncia
aproximada de TEV em usudrias de contraceptivos orais contendo estrogénio em baixa dose (menor que
0,05 mg de etinilestradiol) ¢ de até 4 por 10.000 usudrias ao ano. Em ndo usudrias de COCs, esta
incidéncia ¢ de 0,5 a 3 por 10.000 mulheres ao ano. A incidéncia de TEV associada a gestagdo ¢ de 6
por 10.000 gestantes ao ano. Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de
trombose em outros vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas,
renais, cerebrais ou retinianas em usuarias de COCs. Nao ha consenso sobre a associa¢do da ocorréncia
destes eventos ¢ o uso de COCs. Sintomas de processos tromboticos/tromboembolicos arteriais ou
venosos, ou de AVC, podem incluir: dor e/ou inchago unilateral em membro inferior; dor toracica
aguda e intensa, com ou sem irradiacdo para o brago esquerdo; dispneia aguda; tosse de inicio abrupto;
cefaleia ndo habitual, intensa e prolongada; perda repentina da visdo, parcial ou total; diplopia;
distor¢des na fala ou afasia; vertigem; colapso, com ou sem convulsdo focal; fraqueza, diminui¢ao da
sensibilidade ou da for¢ca motora afetando, de forma repentina, um lado ou uma parte do corpo;
distarbios motores; abdome agudo. O risco de processos trombdticos/tromboembolicos arteriais ou
venosos, ou de AVC, aumenta com os seguintes fatores: idade, tabagismo (com consumo elevado de
cigarros e aumento da idade, o risco torna-se ainda maior, especialmente em mulheres com idade
superior a 35 anos); historia familiar positiva (isto €, tromboembolismo arterial ou venoso detectado em
um(a) irmdo(a) ou em um dos progenitores em idade relativamente jovem) — se ha suspeita de
predisposi¢do hereditaria, a paciente deve ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso
de qualquer COC; obesidade (indice de massa corporea superior a 30 kg/m®); dislipoproteinemia;
hipertensdo; enxaqueca; valvopatia; fibrilagdo atrial; imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte,
qualquer intervengdo cirurgica em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes casos, ¢ aconselhavel
descontinuar o uso do COC (em caso de cirurgia programada, ¢ aconselhavel descontinuar o uso do
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COC com, pelo menos, quatro semanas de antecedéncia) e ndo reinicid-lo até, pelo menos, duas
semanas apos o completo restabelecimento. Nao ha consenso quanto a possivel influéncia de veias
varicosas e de tromboflebite superficial na génese do tromboembolismo venoso. Deve-se considerar o
aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (vide “Gravidez e lactacdo”). Outras condi¢des
clinicas que também foram associadas aos eventos adversos circulatorios sdo: diabetes mellitus, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatoria cronica (doenca
de Crohn ou colite ulcerativa) e anemia falciforme. Um aumento da frequéncia ou da intensidade de
enxaqueca durante o uso de COCs pode ser motivo para a suspensdo imediata do mesmo, dada a
possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral. Os fatores bioquimicos
que podem indicar predisposi¢ao hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem:
resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina III, de
proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante
lupico). Na avaliacdo da relacdo risco-beneficio, o médico deve considerar que o tratamento adequado
de uma condi¢@o clinica pode reduzir o risco associado de trombose e que o risco associado a gestacdo
¢ mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de baixa dose (menor que 0,05 mg de
etinilestradiol).

Tumores: o fator de risco mais importante para o cancer cervical ¢ a infecg¢do persistente por HPV.
Alguns estudos epidemioldgicos indicaram que o uso de COCs por periodo prolongado pode contribuir
para este risco aumentado, mas continua existindo a controvérsia sobre a extensdo em que esta
ocorréncia possa ser atribuida aos fatores confundidores (vieses), por exemplo, da realizacdo de
citologia cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizagdo de contraceptivos de barreira. Uma
meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos demonstrou que existe pequeno aumento do risco relativo
(RR = 1,24) para cancer de mama diagnosticado em mulheres que estejam usando COCs. Este aumento
desaparece gradualmente nos dez anos subsequentes & suspensdo do uso do COC. Uma vez que o
cancer de mama ¢é raro em mulheres com idade inferior a 40 anos, o aumento no numero de
diagnosticos de cancer de mama em usudrias atuais e recentes de COCs € pequeno, se comparado ao
risco total de cancer de mama. Estes estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padrao
observado de aumento do risco pode ser devido ao diagnostico precoce de cancer de mama em usuarias
de COCs, aos efeitos biologicos dos COCs ou a combinacdo de ambos. Os casos de cancer de mama
diagnosticados em usuarias de primeira vez de COCs tendem a ser clinicamente menos avangados do
que os diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COCs. Foram observados, em casos raros,
tumores hepaticos benignos e, mais raramente, malignos em usuarias de COCs. Em casos isolados,
estes tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da paciente. A
possibilidade de tumor hepatico deve ser considerada no diagndstico diferencial de usuarias de COCs
que apresentarem dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de
hemorragia intra-abdominal.

Outras condicées: a capacidade de excretar potassio pode estar limitada em pacientes com
insuficiéncia renal. Em um estudo clinico, a ingestdo de drospirenona ndo apresentou efeito sobre a
concentragdo sérica de potdssio em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. Pode existir
risco teorico de hipercalemia apenas em pacientes com insuficiéncia renal, cujo nivel de potassio sérico,
antes do inicio do uso do COC, encontre-se no limite superior da normalidade e que adicionalmente
estejam utilizando medicamentos poupadores de potassio. Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com
historia familiar, podem apresentar risco aumentado de desenvolver pancreatite durante o uso de COC.
Embora tenham sido relatados discretos aumentos da pressdo arterial em muitas usuarias de COCs, os
casos de relevancia clinica s@o raros. O efeito antimineralocorticoide da drospirenona pode neutralizar o
aumento da press@o arterial induzido pelo etinilestradiol, observado em mulheres normotensas que
utilizam outros COCs. Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutengdo de hipertensdo
clinicamente significativa, € prudente que o médico descontinue o uso do produto e trate a hipertensao.
Se for considerado apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso os niveis pressoricos se
normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva. Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das
seguintes condig¢des, tanto durante a gestagdo quanto durante o uso de COC, no entanto, a evidéncia de
uma associagdo com o uso de COC ¢ inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase;
formacdo de célculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sist€émico; sindrome hemolitico-urémica;
coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da audi¢@o relacionada com a otosclerose. Em mulheres
com angioedema hereditario, estrogénios exogenos podem induzir ou intensificar os sintomas de
angioedema. Os disturbios agudos ou cronicos da fungdo hepatica podem requerer a descontinuagio do
uso de COC, até que os marcadores da fungdo hepatica retornem aos valores normais. A recorréncia de
ictericia colestatica que tenha ocorrido pela primeira vez durante a gestagdo, ou durante o uso anterior
de esteroides sexuais, requer a descontinuagdo do uso de COCs. Embora os COCs possam exercer
efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a tolerancia a glicose, nao ha qualquer evidéncia
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da necessidade de alteracdo do regime terapéutico em usudrias de COCs de baixa dose (menor que 0,05
mg de etinilestradiol) que sejam portadoras de diabetes. Entretanto, deve-se manter cuidadosa vigilancia
enquanto estas pacientes estiverem utilizando COCs. O uso de COCs foi associado a doenga de Crohn e
a colite ulcerativa. Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com historia de
cloasma gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposi¢do ao
sol ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

Consultas/exames médicos: antes de iniciar ou retomar o uso de COC, é necessario obter historia
clinica detalhada e realizar exame clinico completo, considerando também os itens descritos em
“Contraindicagdes”; estes acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente durante o uso de
COCs. A avaliagdo médica periddica € igualmente importante porque as contraindicagdes (por exemplo,
um episodio isquémico transitorio, etc.) ou fatores de risco (por exemplo, historia familiar de trombose
arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizagdo do COC. A frequéncia e a
natureza destas avaliacdes devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada
usuaria, mas devem, em geral, incluir atencdo especial a pressdo arterial, mamas, abdome e orgaos
pélvicos, incluindo citologia cervical. As usudrias devem ser informadas de que os contraceptivos orais
ndo protegem contra infecgdes causadas pelo HIV (AIDS) e outras doengas sexualmente transmissiveis.
Reducio do controle de ciclo: como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangramento irregular
(gotejamento ou sangramento de escape), especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a
avaliagdo de qualquer sangramento irregular somente sera significativa apds um intervalo de adaptagdo
de cerca de trés ciclos. Se o sangramento irregular persistir ou ocorrer apo6s ciclos anteriormente
regulares, devem ser consideradas causas ndo hormonais e, nestes casos, sdo indicados procedimentos
diagnosticos apropriados para exclusio de neoplasia ou gestagdo. Estas medidas podem incluir a
realizagdo de curetagem. E possivel que em algumas usudrias ndo ocorra o sangramento por privagio
durante o intervalo de pausa. Se a usuaria ingeriu os comprimidos segundo as instrugdes descritas no
item “Posologia”, € pouco provavel que esteja gravida.

Porém, se o COC nio tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de sangramento
por privagdo ou se ndo ocorrer sangramento por privacao em dois ciclos consecutivos, deve-se excluir a
possibilidade de gestacdo antes de continuar a utilizagdo do COC.

Gravidez e lactagio

Categoria de risco na gravidez: X

ITUMI ¢ contraindicado durante a gravidez. Caso a paciente engravide durante o uso de IUMI, deve-se
descontinuar o seu uso. Entretanto, estudos epidemiologicos abrangentes ndo revelaram risco
aumentado de malformagdes congénitas em criangas nascidas de mulheres que tenham utilizado COC
antes da gestacdo. Também ndo foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo
acidental de COCs no inicio da gestacdo. Os dados disponiveis sobre o uso de [UMI durante a gravidez
sdo muito limitados para extrair conclusdes sobre efeitos negativos do produto na gravidez, saude do
feto ou do neonato. Ainda ndo existem dados epidemiologicos relevantes. Os COCs podem afetar a
lactacdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composi¢@o do leite materno. Portanto,
em geral, ndo ¢ recomendavel o uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a
amamentacdo do seu filho. Pequenas quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus
metabolitos podem ser excretadas com o leite materno.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Uso pediatrico: a eficacia e seguranga foram estabelecidas para mulheres em idade fértil. A eficacia e
seguranca esperadas sdo as mesmas para adolescentes pos-puberes abaixo de 16 anos e para usuarias
com 16 anos ou mais; no entanto, este medicamento ndo ¢ indicado antes da menarca.

Uso em idosos: ndo ha recomendacdes especificas para idosos. A eficacia e seguranca foram
estabelecidas para mulheres em idade fértil.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagdes medicamentosas entre contraceptivos orais e outros farmacos podem produzir
sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficacia do contraceptivo oral. As seguintes interagdes
encontram-se relatadas na literatura.

Metabolismo hepatico: podem ocorrer interagdes com farmacos que induzem as enzimas
microssomais, o que pode resultar em aumento da depuragdo dos hormodnios sexuais (exemplo, com
fenitoinas, barbitaricos, primidona, carbamazepina, rifampicina ¢ também possivelmente com
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo erva-de-sdo-jodo). Além
disso, foi relatado que medicamentos tipo HIV protease (por exemplo, ritonavir) e inibidores ndo
nucleosideos da transcriptase reversa (por exemplo, nevirapina), assim como combina¢des dos mesmos,
interferem potencialmente no metabolismo hepatico.
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Interferéncia com a circulacdo €ntero-hepatica: alguns relatos clinicos sugerem que a circulagdo
éntero-hepatica de estrogénios pode diminuir quando certos antibidticos, como as penicilinas e
tetraciclinas, s3o administrados concomitantemente, podendo reduzir as concentragdes do
etinilestradiol. Usudrias sob tratamento com qualquer uma das substancias acima citadas devem utilizar
temporaria e adicionalmente um método contraceptivo de barreira ou escolher junto a seus médicos, um
outro método contraceptivo. Durante o periodo em que estiver fazendo uso de algum medicamento
indutor das enzimas microssomais, o0 método de barreira deve ser usado concomitantemente, assim
como nos 28 dias posteriores a sua descontinuagdo. As usuarias tratadas com antibidticos devem utilizar
o método de barreira durante o tratamento e ainda por sete dias apds a descontinuagdo da
antibioticoterapia, exceto com rifampicina e griseofulvina, que sdo indutores de enzimas microssomais,
para os quais se deve manter o uso de métodos de barreira por 28 dias apds descontinuagdo. Se a
necessidade de utilizagdo do método de barreira estender-se além do final da cartela do COC, a paciente
deverd iniciar a cartela seguinte imediatamente apds o término da cartela em uso, sem proceder ao
intervalo de pausa habitual de quatro dias. Os principais metabdlitos da drospirenona no plasma
humano sio gerados sem a participacdo do sistema citocromo P450. Portanto, ¢ pouco provavel que os
inibidores deste sistema enzimatico influenciem o metabolismo da drospirenona. Contraceptivos orais
podem interferir no metabolismo de outros farmacos; consequentemente, as concentragdes plasmaticas
e teciduais podem aumentar (por exemplo, ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina).
Observou-se em estudos de inibi¢do in vitro e em estudos de intera¢des in vivo, em voluntarias que
utilizavam omeprazol, sinvastatina e midazolam como substratos marcadores, que ¢ pouco provavel a
drospirenona, em doses de 3 mg, interagir com o metabolismo de outros farmacos.

Outras interacées: existe um potencial tedrico para aumento no potassio sérico em usuarias de I[UMI
que estejam tomando outros medicamentos que podem aumentar os niveis séricos de potassio. Tais
medicamentos incluem antagonistas do receptor de angiotensina II, diuréticos poupadores de potassio e
antagonistas da aldosterona. Entretanto, em estudos avaliando a interagdo da drospirenona (combinada
com estradiol) com um inibidor da enzima conversora de angiotensina ou indometacina, nenhuma
diferenca clinica ou estatisticamente significativa nas concentragdes séricas de potéssio foi observada.
Devem-se avaliar também as informacdes contidas na bula do medicamento utilizado
concomitantemente a fim de identificar interagdes em potencial.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

Para informac¢des detalhadas sobre reagGes adversas graves, consultar o item “Precaugdes e
adverténcias”.

Foram observadas as seguintes reagdes adversas em usuarias de COCs, sem que a relagdo de
causalidade tenha sido confirmada ou refutada, classificadas conforme frequéncia (calculada por
paciente-ano da exposi¢do estimada) em “Frequente” (= 1/100); “Pouco frequente” (= 1/1.000 e <
1/100); “Raro” (< 1/1.000):

Disturbios nos olhos: Raras: intolerancia as lentes de contato.

Distarbios gastrintestinais: Frequentes: ndusea e dor abdominal. Pouco frequentes: vomitos e
diarreia.

Distirbios no sistema imunolégico: Rara: hipersensibilidade.

Investigacoes: Frequente: aumento de peso corporal. Rara: diminuigo de peso corporal.

Distirbios metabdlicos e nutricionais: Pouco frequente: retencao de liquido.

Disturbios no sistema nervoso: Frequente: cefaleia. Pouco frequente: enxaqueca.

Disturbios psiquiatricos: Frequentes: estados depressivos e alteragdes de humor. Pouco frequente:
diminuic¢do da libido. Rara: aumento da libido.

Distarbios no sistema reprodutivo e nas mamas: Frequentes: dor e hipersensibilidade nas mamas.
Pouco frequente: hipertrofia mamaria. Raras: secre¢do vaginal e secre¢do das mamas.

Distiarbios cutineos e nos tecidos subcutineos: Pouco frequentes: erup¢do cutdnea e urticaria.
Raras: eritema nodoso e eritema multiforme.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar os
sintomas de angioedema.

Alteracées em exames laboratoriais: o uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode
influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das funcdes
hepaticas, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo,
globulina de ligagdo a corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteicas; parametros do metabolismo de
carboidratos e parametros da coagulacdo e fibrinélise. As alteragdes geralmente permanecem dentro do
intervalo laboratorial considerado normal. A drospirenona provoca aumento na aldosterona plasmatica e
na atividade da renina plasmatica, induzidos pela sua leve atividade antimineralocorticoide.
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POSOLOGIA

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos na ordem indicada na cartela, por 24 dias consecutivos,
mantendo-se aproximadamente o mesmo horario e, se necessario, com pequena quantidade de liquido.
Cada nova cartela ¢ iniciada ap6s um intervalo de pausa de quatro dias sem a ingestdo de comprimidos,
durante o qual deve ocorrer sangramento por priva¢do hormonal (geralmente, em dois ou trés dias apds
a ingestdo do ultimo comprimido). Este sangramento pode ndo haver cessado antes do inicio de uma
nova cartela. Pode ocorrer em casos isolados sangramento de escape e/ou spotting, principalmente
durante os trés primeiros meses de utilizagdo de IUMI, que, geralmente, cessa espontaneamente. A
paciente deve, entretanto, continuar o tratamento com IUMI em caso de sangramento irregular. Caso o
sangramento persista ou recorra, diagndstico apropriado faz-se necessario para excluir causas organicas.
Deverdo ser também investigados os sangramentos irregulares quando ocorrerem em varios ciclos
consecutivos ou pela primeira vez apds uso prolongado de [UMI.

Inicio do uso de IUMI: no caso da paciente ndo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a
ingestdo deve ser iniciada no 1° dia do ciclo (1° dia de sangramento menstrual). Se a paciente estiver
mudando de outro COC, deve comegar preferencialmente no dia posterior a ingestdo do ultimo
comprimido ativo do contraceptivo usado anteriormente ou, no maximo, no dia seguinte ao ultimo dia
de pausa ou de tomada de comprimidos inativos. Se a paciente estiver mudando de anel vaginal ou
adesivo transdérmico, deve comegar preferencialmente no dia da retirada ou, no maximo, no dia
previsto para a proxima aplicagdo. Se a paciente estiver mudando de um método contraceptivo contendo
somente progestagénio (minipilula, injecdo, implante ou sistema intrauterino (SIU) com liberagdo de
progestagénio), podera iniciar o COC em qualquer dia no caso da minipilula, ou no dia da retirada do
implante ou do SIU, ou no dia previsto para a proxima inje¢do. Nestes casos (uso anterior de minipilula,
injecdo, implante ou SIU com liberagdo de progestagénio), recomenda-se usar adicionalmente um
método de barreira nos sete primeiros dias de ingestdo. Apos abortamento de primeiro trimestre, pode-
se iniciar o uso de IUMI imediatamente, sem necessidade de adotar medidas contraceptivas adicionais.
Apds parto ou abortamento de segundo trimestre, ¢ recomendavel iniciar o COC no periodo entre o 21°
e 0 28° dia apos o procedimento. Se comegar em periodo posterior, deve-se aconselhar o uso adicional
de um método de barreira nos sete dias iniciais de ingestdo. Se ja tiver ocorrido relacdo sexual, deverd
certificar-se de que a mulher ndo esteja gravida antes de iniciar o uso de IUMI ou, entdo, aguardar a
primeira menstrua¢do. Deve-se considerar que a administragdo de COCs no periodo imediatamente
apos o parto ou abortamento aumenta o risco de ocorréncia de doengas tromboembdlicas. Devem-se
observar as adverténcias com relagdo ao uso de COCs durante a amamentagao.

Comprimidos esquecidos: se houver transcorrido menos de 12 horas do horario habitual de ingestdo,
a protecdo contraceptiva ndo sera reduzida. A usudria deve tomar imediatamente o comprimido
esquecido e continuar o restante da cartela no horario habitual. Se houver transcorrido mais de 12
horas do horario habitual de ingestdo, a protecdo contraceptiva pode estar reduzida neste ciclo. Neste
caso, deve-se ter em mente duas regras basicas: 1) A ingestdo dos comprimidos nunca deve ser
interrompida por mais de quatro dias; 2) Sdo necessarios sete dias de ingestdo continua dos
comprimidos para conseguir supressio adequada do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario.
Consequentemente, na pratica didria, pode-se usar a seguinte orientacdo: se o esquecimento ocorreu
entre o 1° e 7° dia, a usudria deve ingerir imediatamente o ultimo comprimido esquecido, mesmo que
isto signifique a ingestdo simultinea de dois comprimidos. Os comprimidos restantes devem ser
tomados no horario habitual.

Além disso, deve-se adotar um método de barreira (por exemplo, diafragma mais espermicida ou
preservativo) durante os sete dias subsequentes. Ndo devem ser utilizados os métodos de ritmo
(tabelinha) e da temperatura. Se tiver ocorrido relagdo sexual nos sete dias anteriores, deve-se
considerar a possibilidade de gravidez. Quanto mais comprimidos forem esquecidos e mais perto
estiverem do intervalo normal sem tomada de comprimidos (pausa), maior sera o risco de gravidez. Se
0 esquecimento ocorreu entre o 8° ¢ 14° dia, a usuaria deve tomar imediatamente o ultimo comprimido
esquecido, mesmo que isto signifique a ingestdo simultanea de dois comprimidos e deve continuar
tomando o restante da cartela no horario habitual. Se nos sete dias precedentes ao primeiro comprimido
esquecido, todos os comprimidos tiverem sido tomados conforme as instrugdes, ndo ¢ necessaria
qualquer medida contraceptiva adicional. Porém, se isto ndo tiver ocorrido, ou se mais do que um
comprimido tiver sido esquecido, deve-se aconselhar a adocdo de precaugdes adicionais por sete dias.
Se o esquecimento ocorreu entre o 15° e 24° dia, o risco de reducdo da eficacia ¢ iminente pela
proximidade do intervalo sem ingestdo de comprimidos (pausa). No entanto, ainda se pode evitar a
reducdo da protecdo contraceptiva ajustando o esquema de ingestdo dos comprimidos. Se nos sete dias
anteriores ao primeiro comprimido esquecido a ingestdo foi feita corretamente, a usuaria podera seguir
qualquer uma das duas op¢des a seguir, sem precisar usar método contraceptivo adicional. Se nao for
este o caso, ela deve seguir a primeira opgao e usar medida contraceptiva adicional durante os sete dias
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seguintes. 1) Tomar o ultimo comprimido esquecido imediatamente, mesmo que isto signifique a
ingestdo simultdnea de dois comprimidos e continuar tomando os comprimidos seguintes no horario
habitual. A nova cartela deve ser iniciada assim que acabar a cartela atual, isto €, sem o intervalo de
pausa habitual entre elas. E pouco provavel que ocorra sangramento por privagdo até o final da segunda
cartela, mas pode ocorrer gotejamento ou sangramento de escape durante os dias de ingestdo dos
comprimidos. 2) Suspender a ingestdo dos comprimidos da cartela atual, fazer um intervalo de pausa de
até quatro dias sem ingestdo de comprimidos (incluindo os dias em que esqueceu de toma-los) e, a
seguir, iniciar uma nova cartela. Se ndo ocorrer sangramento por privagao no primeiro intervalo normal
sem ingestdo de comprimido (pausa), deve-se considerar a possibilidade de gravidez.

Procedimento em caso de distiurbios gastrintestinais: no caso de distirbios gastrintestinais graves, as
substancias ativas podem nao ter sido absorvidas adequadamente e medidas contraceptivas adicionais
devem ser tomadas. Se ocorrer vomito dentro de trés a quatro horas apos a ingestdo de um comprimido
de TUMI, deve-se seguir o mesmo procedimento usado no item “Comprimidos esquecidos”. Se a
usuaria ndo quiser alterar seu esquema habitual de ingestdo, deve retirar o(s) comprimido(s)
adicional(is) de outra cartela. Se a disfuncdo gastrintestinal for prolongada, deve-se considerar a
mudanga para outro método de contracepgao.

SUPERDOSAGEM

Nao existe ainda experiéncia clinica de superdose com IUMI. Nédo ha relatos de efeitos deletérios
graves decorrentes da superdose em estudos pré-clinicos. Baseando-se na experiéncia geral com
contraceptivos orais combinados, os sintomas que podem ocorrer nestes casos sdo: nausea, vomitos e,
em usuarias jovens, sangramento vaginal discreto. Nao existe antidoto e o tratamento deve ser
sintomatico. Pode-se considerar que os procedimentos usuais de lavagem gastrica e os tratamentos de
suporte sejam adequados para os casos de superdose. Nao foram relatados efeitos graves na ingestdo
aguda de grandes doses orais por criangas.

PACIENTES IDOSAS
Nao ha recomendacdes especificas para pacientes idosas. A eficacia e seguranca de IUMI foram
estabelecidas para mulheres em idade fértil.
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