DIMINUT®
gestodeno + etinilestradiol
Comprimidos revestidos 75 mcg + 20 mcg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGCOES

Comprimidos revestidos com 75 mcg de gestodeno e 20 mcg de etinilestradiol. Embalagem com 1 ou 3 cartelas com
21 comprimidos revestidos cada.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de DIMINUT® contém:

(o [=X5] (o]0 [T o Lo T PPN 75 mcg
etinilestradiol..........c..ooiiii i 20 mcg

EXCIPIENTES .S Puurutniieeiat e aeaaens 1 comprimido revestido

(lactose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, povidona, croscarmelose sddica, macrogol, edetato
dissédico, diéxido de silicio e acido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilatocometilmetacrilico.

INFORMACAO AO PACIENTE

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

DIMINUT® é um anticoncepcional monoféasico indicado para prevencéo da gravidez.

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 fabricacdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de validade, pois podem trazer
prejuizos a saude.

GRAVIDEZ E LACTAGCAO

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.
Informar ao médico se estd amamentando.

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

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

Como comecar a usar DIMINUT®

A cartela de DIMINUT® contém 21 comprimidos. No verso da cartela, encontra-se indicado o dia da semana em que
vocé deve tomar cada comprimido. Tome um comprimido por dia, aproximadamente na mesma hora, com auxilio de
um pouco de liquido, se necessério. Siga a direcado das setas, acompanhando a ordem dos dias da semana, até que
vocé tenha tomado todos os 21 comprimidos. Quando vocé terminar os comprimidos da cartela, faga um intervalo de
sete dias sem a ingestdo de comprimidos, ou seja, vocé devera iniciar a cartela seguinte no oitavo dia apés o término
da cartela anterior. Nesse periodo apés a ingestdo do Ultimo comprimido de DIMINUT®, devera ocorrer um
sangramento semelhante ao menstrual (sangramento por privagdo hormonal). Inicie, entdo, uma nova cartela de
DIMINUT® no oitavo dia apés o término da cartela anterior, independentemente de o sangramento ter cessado ou nao.

Utilizando DIMINUT® sem uso anterior de contraceptivo hormonal (més anterior): vocé deve tomar o
primeiro comprimido no primeiro dia do seu ciclo natural (primeiro dia de seu sangramento menstrual).
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Utilizando DIMINUT® no lugar de outro contraceptivo oral: na troca de outro contraceptivo oral para DIMINUT®,
vocé deve iniciar o tratamento de preferéncia no dia seguinte ao ultimo comprimido ativo do contraceptivo oral
combinado (COC) anterior que vocé tomou ou, no maximo, no dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimido ativo
ou com comprimido inerte do contraceptivo oral combinado anterior.

Utilizando DIMINUT® no lugar de outro método com apenas progestagénio (minipilulas, injetavel ou
implante): vocé pode interromper a minipilula em qualquer dia e comecgar a tomar DIMINUT® no dia seguinte.

No caso de implante, vocé deve comecar a tomar DIMINUT® no mesmo dia da remocdo do implante ou, no caso de
contraceptivo injetavel, espere o dia programado para a préxima injecdo. Em todas essas situagfes, vocé deve utilizar
outro método contraceptivo ndo hormonal durante os sete primeiros dias da administracdo dos comprimidos.

Utilizando DIMINUT® apés parto ou aborto: DIMINUT® pode ser administrado imediatamente apds abortamento
de primeiro trimestre, sem necessidade de medidas contraceptivas adicionais. No pds-parto ou abortamento de
segundo trimestre, é recomendavel iniciar DIMINUT® no periodo de trés a quatro semanas ap6s o procedimento. No
caso de comecgar em periodo posterior, o uso adicional de um método de barreira nos sete dias iniciais de ingestédo é
recomendado. Se vocé ja tiver tido relagdo sexual antes de iniciar o uso de DIMINUT®, verifique a possibilidade de
gravidez ou, entdo, aguarde a primeira menstruacdo. As adverténcias com relacdo ao uso de COCs durante a
amamentacdo devem ser observadas. Deve-se considerar que a administracdo de COCs no periodo imediatamente
apo6s o parto ou abortamento aumenta o risco de ocorréncia de doencas tromboembodlicas.

Esquecimento de dose: a eficacia contraceptiva pode ser comprometida no caso de esquecimento de algum
comprimido de DIMINUT® e particularmente se o esquecimento aumentar o intervalo sem comprimidos. Converse com
0 seu médico. Se houver atraso de menos de 12 horas do horéario habitual, tome o comprimido que vocé esqueceu
assim que se lembrar e tome o préximo comprimido no horéario habitual. Se houver atraso de mais de 12 horas do
horario habitual ou esquecimento de mais de um comprimido, a protecdo contraceptiva de DIMINUT® podera estar
reduzida. 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 horéario habitual. Utilize métodos
contraceptivos adicionais (métodos de barreira, por exemplo, preservativo masculino ou diafragma associado a um
espermicida) durante os préximos sete dias. Nao utilize os métodos de ritmo (tabelinha) ou da temperatura.

Outras orientacdes

O que fazer em caso de distdrbios gastrintestinais (no estdbmago e nos intestinos), como vOémito ou
diarreia intensa? Se ocorrer vomito ou diarreia intensa, as substancias ativas do comprimido podem néo ter sido
absorvidas adequadamente. Se o vomito ocorrer no periodo de trés ou quatro horas apés a ingestdo do comprimido, é
como vocé estivesse esquecido de toma-lo. Portanto, siga o mesmo procedimento indicado para esquecimento da
tomada de um comprimido. Em quadros de diarreia intensa, consulte seu médico.

O que fazer em caso de sangramentos inesperados? Como ocorre com todos os contraceptivos orais, pode
surgir, durante os primeiros meses de uso, sangramento intermenstrual (gotejamento ou sangramento de escape),
isto é, sangramento fora da época esperada. Continue a tomar os comprimidos, 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 fazer se nao 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, € pouco provavel que esteja
gravida. Continue tomando DIMINUT® normalmente. Caso n&do ocorra sangramento por dois meses seguidos, vocé
podera estar gravida. Consulte imediatamente seu médico e n&o inicie uma nova cartela de DIMINUT® até que a
suspeita de gravidez seja afastada pelo seu médico.

Protecéo contraceptiva adicional: se vocé precisar de uma protegéo contraceptiva adicional, utilize os métodos de
barreira como diafragma ou preservativo masculino. N&o utilize os métodos de tabelinha ou de temperatura como
protecdo contraceptiva adicional, pois vocé podera apresentar variacdes de temperatura e do muco cervical devido as
alteragbes menstruais ciclicas provocadas pelos contraceptivos orais.

INTERRUPGAO DO TRATAMENTO

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS

Informe seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis, como dor de cabecga, dores abdominais, nauseas,
sensibilidade ou aumento da secre¢cdo das mamas, alteracdes do fluxo menstrual, alteracbes do peso ou do interesse
sexual ou diminuicdo da tolerancia ao uso de lentes de contato.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Alguns medicamentos podem reduzir a eficacia dos contraceptivos orais quando tomados ao mesmo tempo, como
antibidticos, barbitdricos, anticonvulsivantes, erva-de-sdo-joao, modafinila.

Quando for necessaria a utilizagdo de protecao contraceptiva adicional, devem ser utilizados métodos contraceptivos
de barreira, como por exemplo, diafragma ou preservativo masculino com espermicida. Ndo devem ser usados o0s
métodos de tabela (Ogino-Knaus) ou de temperatura como protecdo contraceptiva adicional, pois os contraceptivos
orais modificam as varia¢des de temperatura e do muco cervical.
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CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

Vocé ndo deve usar DIMINUT® nas condigBes listadas a seguir. Caso vocé apresente qualquer uma destas condigdes,
informe ao seu médico.

Historia atual ou anterior de problemas circulatérios, especialmente os relacionados com trombose. Trombose é a
formagdo de um coagulo de sangue que pode ocorrer nos vasos sanguineos das pernas (trombose venosa profunda),
nos pulmdes (embolia pulmonar), no coragédo (ataque cardiaco) ou em outras partes do corpo.

Histoéria atual ou anterior de derrame cerebral, causado por um coagulo de sangue ou por um rompimento de um vaso
sanguineo no cérebro.

Histéria atual ou anterior de sinais indicativos de ataque cardiaco (como angina ou dor no peito) ou derrame (como
um ataque isquémico transitério ou um pequeno derrame reversivel).

Histéria de enxaqueca acompanhada, por exemplo, de sintomas visuais, dificuldades para falar, fraqueza ou
adormecimento em qualquer parte do corpo.

Diabetes mellitus com lesédo de vasos sanguineos.

Histéria atual ou anterior de pancreatite (inflamacg&o 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 hormodnios sexuais (por exemplo, cancer de
mama ou cancer de Utero).

Mau funcionamento dos rins (insuficiéncia renal, faléncia renal) em casos graves ou agudos.

Presenca ou antecedente de tumor no figado (benigno ou maligno).

Presenca de sangramento vaginal sem explicagdo.

Ocorréncia ou suspeita de gravidez.

Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de DIMINUT®.

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

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 0 consumo intenso (em estudos
epidemiolégicos, 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.

O uso de contraceptivos orais combinados é contraindicado para fumantes acima de 35 anos.

Este medicamento (como outros contraceptivos) é indicado para prevencdo da gravidez e nao protege
contra infeccdo por virus HIV (AIDS) ou outras doencgas transmissiveis como clamidia, herpes genital,
gonorreia, hepatite B, virus HPV, sifilis.

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

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

Propriedades farmacolégicas

DIMINUT® é um contraceptivo oral combinado (COC), monofasico, que combina o componente estrogénico
etinilestradiol com o componente progestagénico gestodeno.

DIMINUT® age pela supressdo das gonadotropinas, inibindo a secrecdo do horménio foliculo-estimulante (FSH) e do
hormoénio luteinizante (LH). Embora o mecanismo primario dessa acao seja a inibicdo da ovulagéo, outras alteractes
incluem mudancas no muco cervical, que tem sua viscosidade aumentada e dificulta a penetracdo do espermatozoide
no uUtero; e no endométrio, que ndo se desenvolve adequadamente para a implantacéo do ovo.

Além da acdo contraceptiva, os COCs apresentam outras propriedades positivas, como a regularizacdo do ciclo
menstrual, frequentemente tornando a menstruagdo menos dolorosa e o sangramento menos intenso.

Propriedades farmacocinéticas
O etinilestradiol e o gestodeno sédo absorvidos rapida e quase completamente pelo trato gastrintestinal. Os niveis
plasmaticos maximos de cada componente sédo alcangados ap6s periodo de uma a duas horas.

Gestodeno: o gestodeno é rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal, ndo sofre metabolizacdo de
primeira passagem e esta quase completamente biodisponivel apés administragéo oral.

O gestodeno associa-se amplamente as globulinas de ligacdo dos hormoénios sexuais (SHBG). A alta afinidade de
ligacdo do gestodeno por SHBG acarreta aumento nos niveis plasmaticos de gestodeno e prolongagdo na sua meia-
vida terminal, ap6s administragfes repetidas. Entretanto, somente uma pequena fracdo do gestodeno (< 1%) total
estad presente na forma livre. O gestodeno é completamente metabolizado por reducdo do grupo 3-ceto, da dupla
ligacdo delta-4 e inumeras hidroxilagdes. Ndo se conhece nenhum metabdlito farmacologicamente ativo.

As curvas de eliminagdo apds a concentragcdo maxima ser atingida demonstram duas fases com periodos de meia-vida
de aproximadamente uma a 15 horas para o gestodeno. Os metabdlitos do gestodeno sdo excretados na urina (50%o)
e nas fezes (33%), com meia-vida de eliminacao de aproximadamente um dia.

Etinilestradiol: o etinilestradiol é rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal e sofre metabolizagéo
de primeira passagem, resultando em biodisponibilidade ao redor de 40%-45% com significante variacao individual. O
etinilestradiol liga-se no plasma a albumina, aumentando a capacidade de ligagdo de SHBG. Depois de repetida
administracdo oral, a concentragdo sanguinea do etinilestradiol aumenta em torno de 30%-50%, atingindo a fase de
equilibrio durante a segunda metade de cada ciclo de tratamento. As curvas de eliminagcdo apds a concentracdo
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maxima ser atingida demonstram duas fases com periodos de meia-vida de cerca de uma a trés horas e 24 horas para
etinilestradiol.

O etinilestradiol é primariamente metabolizado por hidroxilagdo aromatica, mas uma grande variedade de metabdlitos
hidroxilados e metilados é formada, estando presente na forma livre ou conjugado com glicuronideos e sulfatos.

Os metabdlitos ndo sdo farmacologicamente ativos. O etinilestradiol conjugado é excretado pela bile, estando sujeito a
recirculacdo éntero-hepatica. A meia-vida de eliminacao do etinilestradiol é de aproximadamente 25 horas.

Cerca de 40% do farmaco é excretado pela urina e 60%, pelas fezes.

INDICACOES
Contracepgéo oral.
Embora tendo eficacia bem estabelecida, ha casos de gravidez em mulheres utilizando contraceptivos orais.

CONTRAINDICACOES

DIMINUT®, assim como outros COCs, ndo deve ser usado na presenca das seguintes condi¢Bes: presenca ou histéria
de processos trombodticos/tromboembdlicos (arteriais ou venosos) como, por exemplo, trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral (AVC). Presenca ou histéria de sintomas e/ou
sinais prodréomicos de trombose (por exemplo, atague isquémico transitdrio, angina pectoris). Historia de enxaqueca
com sintomas neurolégicos focais. Diabetes mellitus com altera¢des vasculares. Presenca de um fator de risco grave
ou multiplos fatores de risco para trombose arterial ou venosa também pode representar uma contraindicacdo (vide
item "Precaugdes e adverténcias"). Hipertensdo ndo controlada.Presenca ou histéria de pancreatite associada a
hipertrigliceridemia grave. Presenca ou histéria de doenga hepatica grave enquanto os valores da funcao hepatica nédo
retornarem ao normal. Insuficiéncia renal grave ou faléncia renal aguda. Presenca ou histéria de tumores hepaticos
benignos ou malignos. Diagndstico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por exemplo, dos
6rgdos genitais ou das mamas). Sangramento vaginal ndo diagnosticado. Suspeita ou diagndstico de gravidez.
Fumantes acima de 35 anos. Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do medicamento.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Consultas/exames médicos: antes de iniciar ou retomar o uso de COC, é necessario obter histéria clinica detalhada
e realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em "Contraindicagdes” e "Adverténcias"; esses
acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliagdo médica periédica é
igualmente importante porque as contraindicagbes (por exemplo, um ataque isquémico transitério etc.) ou fatores de
risco (por exemplo, histéria familiar de trombose arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a
utilizagcdo do COC. A frequéncia e a natureza dessas avaliagbes devem basear-se nas condutas médicas estabelecidas
e ser adaptadas a cada usuaria, mas, em geral, devem incluir atencdo especial a presséo arterial, mamas, abdome e
6érgaos pélvicos, incluindo citologia cervical.

Reducdo da eficacia: a eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casos de esquecimento de tomada dos
comprimidos, distUrbios gastrintestinais ou tratamento concomitante com outros medicamentos (vide "Posologia" e
"Interagcdes medicamentosas").

Disturbios metabdlicos: pacientes com intolerancia a glicose ou com diabetes mellitus devem ter acompanhamento
criterioso enquanto estiverem sob tratamento com COCs devido aos relatos de ocorréncia de intolerancia a glicose nas
usuarias de COCs. Foram observadas raras ocorréncias relacionadas ao metabolismo de triglicérides em usuérias de
COCs, como hipertrigliceridemia persistente e desenvolvimento de pancreatite em pacientes com altos niveis de
triglicérides. Foram relatadas ocorréncias de aumento dos niveis séricos de lipoproteinas de alta densidade (HDL-
colesterol) com o uso de estrogénios, enquanto com progestagénios observou-se a diminuicdo dos niveis. Alguns
progestagénios podem aumentar os niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol) e dificultar o controle
das hiperlipidemias. O efeito resultante de um COC depende do equilibrio atingido entre as doses de estrogénio e
progestagénio e da natureza e quantidade absoluta dos progestagénios presentes. A dose dos dois hormoénios deve ser
levada em conta na escolha de um COC. Mulheres com hiperlipidemias devem ser rigorosamente monitorizadas se
utilizarem COCs.

Funcado hepatica: pode ser necessaria a interrupgdo do tratamento com COC na presenca de disfungdo hepatica
grave ou até que a fungdo hepéatica se normalize, pois os hormdnios esteroidais podem ser pouco metabolizados nas
pacientes com comprometimento da funcdo hepatica.

Reducéo do controle do ciclo: como ocorre com todos os COCs, podem surgir sangramentos irregulares (spotting
ou sangramento de escape), especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a avaliagdo de qualquer
sangramento irregular somente sera significativa apés um intervalo de adaptagdo de cerca de trés ciclos.

Se 0s sangramentos irregulares persistirem ou ocorrerem apds ciclos anteriormente regulares, deverdo ser
consideradas causas ndo hormonais e, nesses casos, sdo indicados procedimentos diagnésticos apropriados para
exclusdo de neoplasia ou gestagdo. E possivel que em algumas usuarias ndo se produza o sangramento por privagéo
durante o intervalo de pausa. Se a usuaria ingeriu os comprimidos segundo as instru¢cdes descritas no item
"Posologia”, é pouco provavel que esteja gravida. Porém, se o COC nao tiver sido ingerido corretamente no ciclo em
que houve auséncia de sangramento por privagdo ou se ndo ocorrer sangramento por privacdo em dois ciclos
consecutivos, a possibilidade de gestacdo devera ser excluida antes de continuar a utilizagdo do COC.

Depressao: usuarias de COCs com histéria de depressdo devem ser criteriosamente observadas e o tratamento deve
ser interrompido em caso de reaparecimento da depressdo em grau sério. Pacientes que apresentarem depressao
significante durante o tratamento com COC deverao interrompé-lo e utilizar um método contraceptivo alternativo até
que seja determinada a causa da depresséo.

Niveis de folato: a terapia com COCs pode reduzir os niveis séricos de folato, que terd importancia clinica no caso de
a usuaria vir a engravidar logo apo6s a interrupgdo do uso de COC.

Retencédo de fluidos: cuidado deve ser tomado na prescricdo de COCs em usuarias que possam ter suas condigcdes
agravadas pela retencéo de fluidos.

Tromboembolismo e trombose venosos e arteriais: o uso de COCs esta associado ao risco aumentado de eventos
tromboembodlicos e tromboéticos venosos e arteriais. A reducdo da exposicdo aos estrogénios e progestagénios deve
estar em conformidade com os bons principios da terapéutica. Independentemente da combinacdo especifica de
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estrogénio/progestagénio, a posologia prescrita deve ser sempre da menor quantidade de estrogénio e progestagénio
compativel com um baixo indice de falhas e as necessidades individuais de cada paciente.

O inicio do tratamento com COCs em novas usuérias deve ser sempre com formulagdes com quantidades menores do
que 50 mcg de estrogénio.

Tromboembolismo e trombose venosos: o uso de COCs esta associado ao risco aumentado de eventos
tromboembdlicos e trombdticos venosos como trombose venosa profunda e embolia pulmonar. As usuarias de
qualquer tipo de COC apresentam maior risco de eventos tromboembdlicos e trombéticos venosos em comparagdo as
ndo usuarias. O aumento do risco é maior durante o primeiro ano de uso de COC pela paciente. Esse risco aumentado
€ menor do que o risco de eventos tromboembdlicos e trombéticos venosos associados a gravidez, estimado em 60
casos por 100.000 mulheres/ano. O tromboembolismo venoso é fatal em 1%-2% dos casos. Foi observado em varios
estudos epidemiolégicos que as usuarias de COCs com etinilestradiol, na maior parte com doses de 30 mcg, € um
progestagénio, como gestodeno, apresentam aumento do risco de eventos tromboembdlicos e trombdticos venosos
em comparacao as que utilizam COCs contendo menos de 50 mcg de etinilestradiol e o progestagénio levonorgestrel.
Os dados de alguns estudos adicionais ndo demonstraram aumento do risco. Até o0 momento, ndo existem dados sobre
0 risco comparativo de eventos tromboembdlicos e trombéticos venosos para COCs contendo gestodeno e 20 mcg de
etinilestradiol, como DIMINUT®. Para COCs contendo 30 mcg de etinilestradiol combinado ao desogestrel ou gestodeno
em comparacdo aos que possuem menos que 50 mcg de etinilestradiol e levonorgestrel, o risco relativo global
estimado de eventos tromboembodlicos e trombodticos venosos varia de 1,5 a 2,0. A incidéncia de eventos
tromboembdélicos e trombéticos venosos para COCs com levonorgestrel combinado com menos de 50 mcg de
etinilestradiol é de aproximadamente 20 casos por 100.000 mulheres/ano. Para os COCs com 30 mcg de etinilestradiol
associado ao desogestrel ou gestodeno, a incidéncia é de aproximadamente 30-40 casos por 100.000 mulheres/ano,
ou seja, 10-20 casos adicionais por 100.000 mulheres/ano. Essas informacdes devem ser levadas em conta para a
prescricdo deste COC e no aconselhamento da paciente na escolha do método contraceptivo. O risco desses eventos
tromboembodlicos e trombédticos venosos € ainda maior em mulheres com fatores de predisposicdo para
tromboembolismo e trombose venosos, devendo o prescritor tomar muito cuidado com as usudrias que apresentarem
as seguintes condi¢cdes:trombofilias hereditarias ou adquiridas (a historia familiar de eventos tromboembdlicos e
trombéticos venosos pode indicar a presenca de trombofilia hereditaria); obesidade; cirurgia ou trauma com maior
risco de trombose; parto recente ou aborto no segundo trimestre; imobilizagdo prolongada; idade avancada.

O risco relativo de complicagbes tromboembodlicas pés-operatérias em usuarias de COCs foi relatado como sendo de
duas a quatro vezes maior. O risco relativo de trombose venosa em mulheres predispostas € duas vezes maior do que
nas que ndo possuem essas condi¢cdes. Portanto, recomenda-se que seja descontinuado o tratamento com COCs
quatro semanas antes e nas duas semanas posteriores a cirurgia eletiva associada ao aumento do risco de trombose e
durante imobilizagcdo prolongada. Como pds-parto imediato esta associado ao risco aumentado de tromboembolismo,
nao deve ser iniciado tratamento com COCs antes do 28° dia ap6s o parto ou aborto no segundo trimestre.
Tromboembolismo e trombose arteriais: o uso de COCs estd associado ao risco aumentado de eventos
tromboembodlicos e tromboéticos arteriais, como infarto do miocardio e AVC. O risco desses eventos tromboembdlicos e
tromboéticos arteriais é ainda maior em mulheres com fatores de predisposicdo para tromboembolismo e trombose
arterial, devendo o prescritor tomar muito cuidado com as usuarias que apresentarem as seguintes condicdes:
tabagismo; algumas trombofilias adquiridas e hereditarias; hipertensao; hiperlipidemias; obesidade; idade avancada.
O risco de AVC pode ser maior em usuarias de COCs que sofrem de enxaqueca (particularmente enxaqueca com
aura).

LesBes oculares: foram relatados casos de trombose retiniana vascular associada ao uso de COCs, que podem
resultar em perda total ou parcial da visdo. No caso de sinais ou sintomas de alterac¢des visuais, inicio de proptose ou
diplopia, papiledema ou lesdes vasculares retinianas, o tratamento com COCs deve ser imediatamente interrompido e
a causa, avaliada.

Pressdo arterial: foi relatado aumento da pressdo arterial em usuarias de COCs. E preferivel outro método
contraceptivo em pacientes com hipertensdo, historico de hipertensdo ou doencas relacionadas a hipertensao
(incluindo doencas renais). Se as pacientes hipertensas escolherem o tratamento com COCs, elas deverdo ser
monitoradas estritamente e, no caso de aumento da pressdao arterial, o tratamento com o COC devera ser
interrompido. Na maioria das pacientes, a pressdo arterial retorna ao valor basal ap6s a interrupgdo do tratamento
com COC, e néao foi observada diferenca na ocorréncia de hipertensdo entre as mulheres que ja utilizaram COCs e as
que nunca os utilizaram. O uso de COCs esta contraindicado em mulheres com hipertensao nao controlada.

Tumores: em alguns estudos epidemiolédgicos, foi relatado aumento do risco de cancer cervical em usuarias de COCs
por periodo prolongado. No entanto, permanece controvérsia sobre a extensdo em que essa ocorréncia possa ser
atribuida aos efeitos do comportamento sexual e a outros fatores, tais como o papilomavirus humano (HPV). Uma
meta-anélise de 54 estudos epidemiolégicos demonstrou que existe pequeno aumento do risco relativo (RR = 1,24)
para cancer de mama diagnosticado em mulheres que estejam usando COCs. Esse aumento desaparece gradualmente
em até 10 anos subsequentes a 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 diagnésticos de cancer de mama em usuarias atuais e recentes de
COCs é pequeno, se comparado ao risco total de cancer de mama. Esses estudos ndo fornecem evidéncias de
causalidade. O padrdo observado de aumento do risco pode ser devido ao diagndstico precoce de cancer de mama em
usuarias de COCs, aos efeitos biolégicos 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 avancados 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, esses tumores provocaram
hemorragias intra-abdominais com risco de vida para a paciente.

A possibilidade de tumor hepatico deve ser considerada no diagnéstico diferencial de usuarias de COCs que
apresentarem dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-
abdominal.
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As usuéarias devem ser informadas que os contraceptivos orais ndo protegem contra infecgcdes causadas
pelo HIV (AIDS) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

ATENCAO: o risco de trombose arterial (derrame cerebral, infarto do miocardio) associada ao uso de
contraceptivos orais combinados aumenta com a idade e o fumo intenso (mais de 15 cigarros por dia). Por
essa razédo, mulheres acima de 35 anos que utilizam contraceptivos orais devem ser rigorosamente
advertidas a ndo fumar.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: X

DIMINUT® é contraindicado durante a gravidez. Caso a paciente engravide durante o uso de DIMINUT®, deve
descontinuar o seu uso. Entretanto, estudos epidemiolégicos abrangentes ndo revelaram risco aumentado de
malformacg6es congénitas em criancas nascidas de pacientes que tenham utilizado COC antes da gestagcdo. Também
ndo foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de COCs no inicio da gestacao.
Lactagdo: os COCs administrados no periodo pds-parto podem interferir na lactagdo, uma vez que podem reduzir a
quantidade e alterar a composicdo do leite materno. Fica a critério médico a conveniéncia do uso de DIMINUT®
durante o periodo de lactacdo. Pequenas quantidades dos componentes hormonais sdo excretadas no leite de
lactantes.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagfes medicamentosas entre contraceptivos orais e outros farmacos podem produzir sangramento de escape
e/ou diminuigéo da eficacia do contraceptivo oral. As interacgdes listadas a seguir estdo relatadas na literatura.
Metabolismo hepatico: interagcdes podem ocorrer com farmacos que induzem as enzimas microssomais, podendo
resultar em aumento da depuragdo dos hormdnios sexuais como, por exemplo, fenitoinas, barbitdricos, primidona,
carbamazepina, rifampicina e também possivelmente com oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir,
griseofulvina e produtos contendo erva-de-sdo-joao.

Interferéncia na circulagdo éntero-hepatica: alguns relatos clinicos sugerem que a circulagdo éntero-hepatica de
estrogénios pode diminuir quando certos antibidticos, como as penicilinas e tetraciclinas, sdo administrados
concomitantemente, podendo reduzir as concentracdes do etinilestradiol. Usuarias sob tratamento com qualquer uma
das substancias acima citadas devem utilizar temporaria e adicionalmente um método contraceptivo de barreira ou
escolher um outro método contraceptivo. Durante o periodo em que a usuaria estiver fazendo uso de algum
medicamento indutor das enzimas microssomais, 0 método de barreira devera ser usado concomitantemente, assim
como nos 28 dias posteriores a sua descontinuagdo. As usuérias tratadas com antibioticos devem utilizar o método de
barreira durante esse tratamento e ainda por sete dias apés a descontinuacdo da antibioticoterapia, exceto com
rifampicina e griseofulvina, que sédo indutores de enzimas microssomais, para os quais deve-se manter o uso de
método de barreira por 28 dias ap6s sua descontinuagdo. Se a necessidade de utilizagdo do método de barreira
estender-se além do final da cartela do COC, a paciente devera iniciar a cartela seguinte imediatamente apés o
término da cartela em uso, sem proceder ao intervalo de pausa habitual de sete dias.

Contraceptivos orais podem interferir no metabolismo de outros farmacos, consequentemente, as concentragdes
plasmatica e tecidual podem ser afetadas.

Algumas substancias podem aumentar as concentragfes séricas do etinilestradiol, como atorvastatina, acido ascorbico
e paracetamol; e farmacos inibidores das isoenzimas 3A4 do citocromo P450, como indinavir, fluconazol e
troleandomicina.

O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outros farmacos como ciclosporina, teofilina e corticosteroides,
causando aumento ou diminuicdo de suas concentracdes plasmaticas.

As pacientes que utilizam tratamento concomitante com modafinila e contraceptivos devem ser advertidas a utilizar
um método contraceptivo alternativo ndo hormonal para controle da natalidade. As pacientes devem ser monitoradas

quanto aos sinais de sangramento e/ou gravidez.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

Caso ocorram sinais de processos tromboembodlicos (dor abdominal repentina, severa ou continua, cefaleia severa ou
repentina, perda de coordenacdo, dor no peito, dor nas pernas, respiracdo ofegante inexplicada, alteracdes repentinas
da visao e fraqueza), a medicacdo devera ser suspensa e o médico, informado.

Foram observadas as seguintes reac¢des adversas em usuarias de COCs, sem que a exata relacdo de causalidade tenha
sido estabelecida: Disturbios nos olhos: intolerancia a lentes de contato. DistUrbios gastrintestinais: nausea,
vomito, dor abdominal, diarreia. Distdrbios no sistema imunolégico: hipersensibilidade. Distlirbios metabdlicos
e nutricionais: reten¢do de liquido, aumento ou diminuicdo de peso corporal. Disturbios no sistema nervoso:
cefaleia, enxaqueca, alteracbes da libido, estados depressivos, alteragbes de humor. Distdrbios no sistema
reprodutivo e nas mamas: hipersensibilidade, dor, hipertrofia ou secrecdo nas mamas, secrecdo vaginal.
Disturbios cutaneos e nos tecidos subcutaneos: erupcédo cutanea, urticaria, eritema nodoso ou multiforme.

Interacdo com testes laboratoriais

Alguns testes de funcgdo hepética e endécrina podem ser afetados pelos contraceptivos orais: aumento de protrombina
e de fatores VII, VIII e IX; aumento da TBG e reduc¢éo da captacdo de T3 livre; hormoénios sexuais ligados as proteinas
elevadas; HDL-C e triglicérides aumentados; diminuicdo da tolerancia a glicose; niveis de folatos séricos deprimidos.
As alteragbes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal.
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POSOLOGIA

Iniciar o tratamento no primeiro dia de sangramento, administrando um comprimido ao dia durante 21 dias
consecutivos, sempre no mesmo horario. Ao término da cartela, realizar pausa de sete dias e, no oitavo dia, reiniciar o
tratamento com nova cartela. Realizar o mesmo procedimento nos ciclos subsequentes. Se ndao ocorrer o sangramento
nesse intervalo, devera ser verificada a possibilidade de gravidez.

DIMINUT® é eficaz a partir do primeiro dia de tratamento se os comprimidos forem tomados a partir do primeiro dia do
ciclo, como descrito. Podem ocorrer em casos isolados sangramento por disrup¢do e spotting, principalmente durante
os trés primeiros meses de utilizagdo de DIMINUT®, que, geralmente, cessa espontaneamente. A paciente deve,
entretanto, continuar o tratamento com DIMINUT® em caso de sangramento irregular. Caso o sangramento persista
ou recorra, faz-se necessario diagnostico apropriado a fim de excluir causas organicas.

Também devem ser investigados os sangramentos irregulares quando ocorrerem em Vvarios ciclos consecutivos ou pela
primeira vez ap6s uso prolongado de DIMINUT®.

Inicio de uso: no caso de a paciente nédo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestdo devera se
iniciar no primeiro dia do ciclo (primeiro dia de sangramento menstrual).

Mudanca de outro contraceptivo oral combinado: a paciente deve comecar a tomar DIMINUT® preferencialmente
no dia posterior a ingestdo do ultimo comprimido ativo do contraceptivo anterior ou, no maximo, no dia seguinte ao
dltimo dia de pausa ou de ingestdo dos comprimidos inativos.

Mudanca de método contraceptivo contendo somente progestagénio (minipilula, injecdo, implante ou
sistema intrauterino — SIU): a paciente pode comegar a tomar DIMINUT® em qualquer dia, no caso da minipilula;
no dia da retirada do implante ou do SIU ou no dia previsto para a préxima injecdo. Nesses casos, € recomendada a
utilizacdo adicional de método contraceptivo de barreira nos primeiros sete dias de ingestao.

Apés abortamento no primeiro trimestre: DIMINUT® pode ser iniciado imediatamente, sem a necessidade de
medidas contraceptivas adicionais.

Apés parto ou abortamento no segundo trimestre: apés parto ou abortamento no segundo trimestre, a usuaria
deve ser aconselhada a iniciar o COC no periodo entre o 21° e o 28° dia ap6s o procedimento. Se comecar em periodo
posterior, a usuaria devera ser aconselhada a utilizar adicionalmente um método de barreira nos sete dias iniciais de
ingestdo. Caso a mulher ja tenha tido relagéo sexual, certificar-se de que nédo esteja gravida antes de iniciar o uso do
COC ou, entado, aguardar a primeira menstruacdo. Deve-se considerar que a administragdo de contraceptivos orais no
periodo imediatamente apds o parto ou abortamento aumenta o risco de ocorréncia de doengas tromboembodlicas.

Esquecimento de dose: se a paciente esquecer-se de tomar um comprimido no horario habitual, devera toméa-lo no
periodo de 12 horas subsequentes. Se houver transcorrido menos de 12 horas do horéario habitual de ingestdo, a
protecdo contraceptiva ndo sera reduzida. A usuéria deve ingerir imediatamente o comprimido esquecido e continuar o
restante da cartela no horario habitual. Se houver transcorrido mais de 12 horas, a usuaria devera ingerir
imediatamente o comprimido esquecido, mesmo que isso signifique a ingestdo simultanea de dois comprimidos. Os
comprimidos restantes devem ser tomados no horario habitual. Nesse caso, a protecado contraceptiva pode estar
reduzida, devendo ser empregados, adicionalmente, métodos contraceptivos de barreira (por exemplo, diafragma
associado a espermicida ou preservativo masculino) por sete dias. Nao devem ser utilizados os métodos de ritmo
(tabelinha) e da temperatura. A ingestdo de DIMINUT® nunca deve ser interrompida por mais de sete dias continuos.
Para que ocorra a supressao adequada do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario sdo necessarios sete dias ininterruptos de
ingestdo de DIMINUT®.

Em casos de distarbios gastrintestinais: se ocorrerem diarreia severa ou vomitos dentro de trés a quatro horas
ap6s a ingestdo de DIMINUT®, as substancias ativas podem n&o ter sido absorvidas adequadamente. Deve-se
recomendar & paciente que ingira um comprimido adicional de DIMINUT®. Porém, deve-se continuar o tratamento a
fim de evitar sangramento prematuro por privagdo e, adicionalmente, usar um método contraceptivo ndo hormonal,
com excecdo dos métodos de ritmo (tabelinha) e da temperatura, até o final do ciclo. Se a disfuncdo gastrintestinal for
prolongada, deve-se considerar a mudancga para outro método de contracepcéo.

SUPERDOSAGEM

A superdosagem pode causar nauseas e vomitos e, em algumas mulheres, pode ocorrer sangramento por supresséo.
Pode-se considerar que os procedimentos usuais de lavagem gastrica e os tratamentos de suporte sejam adequados
para os casos de superdosagem.

N&o foram relatados efeitos graves na ingestdo aguda de grandes doses orais por criangas.

PACIENTES IDOSOS
A eficacia e seguranca de DIMINUT® foram estabelecidas para mulheres em idade fértil.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

MS n°: 1.0033.0084
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125
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