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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Denille 2 mg+0.03 mg comprimido revestido por pelicula

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

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Lactose monoidratada (54.6 mg), glucose (0.085 mgq), lecitina de soja (0.031 mg).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

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

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

- Contracecdo oral.

- Tratamento da acne moderada apds o insucesso de terapéuticas topicas adequadas
ou do tratamento com um antibiético oral em mulheres que optam por utilizar um
contracetivo oral.

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

4.2 Posologia e modo de administracao

Modo de Administracao
Via oral.

Posologia

Com uma utilizagdo correta da contracecdo oral combinada, a taxa de falha é de
cerca de 1% ao ano. No caso de esquecimento de uma toma ou se esta for feita
incorretamente, a taxa de falha podera aumentar.

Como tomar Denille
Os comprimidos tém de ser tomados todos os dias & mesma hora, se necessario com
um pouco de liquido. Deve tomar um comprimido diariamente durante 21 dias
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consecutivos. O blister seguinte devera ser iniciado apdés um intervalo de 7 dias sem
ingestao de comprimidos, durante o qual ocorre habitualmente uma hemorragia de
privacdo. Esta inicia-se normalmente 2 a 3 dias apds o Ultimo comprimido e podera
ndo terminar antes do inicio da proxima embalagem.

A melhoria aparente da acne geralmente demora, pelo menos, trés meses e foram
notificadas melhorias adicionais apos seis meses de tratamento. As mulheres devem
ser avaliadas 3-6 meses apos o inicio do tratamento e periodicamente dai em diante,
para rever a necessidade de se continuar com o tratamento.

E aconselhavel o uso a longo prazo, respeitando os principios aplicaveis a indicacdo
de contracecao.

Como comecar a tomar Denille

Sem toma prévia de contracetivos hormonais (durante o més anterior):

A toma dos comprimidos devera ser iniciada no 1° dia do ciclo menstrual (o primeiro
dia do periodo menstrual é considerado como o Dia 1). A toma pode também ser
iniciada entre o 2° e 5% dia de menstruagdo, mas neste caso € aconselhavel usar um
método de barreira durante os primeiros setes dias de toma dos comprimidos.

Mudanca de outro contracetivo hormonal combinado (contracetivo oral combinado
/COQC), anel vaginal, sistema transdérmico:

A toma de Denille deve ser iniciada preferencialmente no dia apds o Uultimo
comprimido que contém substancias ativas do seu COC anterior, mas o mais tardar
no dia a seguir ao habitual intervalo sem comprimidos ou correspondente ao placebo
do seu COC anterior. No caso de utilizacdo de um anel vaginal ou sistema
transdérmico, a toma de Denille deve ser iniciada preferencialmente no dia da
remocdo, ndo ultrapassando o dia em que a proxima aplicagdo seria efetuada.

Mudanca de um contracetivo s6 com progestagénio (pilula apenas com
progestagénio, injecdo, implante) ou de um dispositivo intrauterino de libertacdo de
progestagénio (DIU):

A mulher pode mudar em qualquer dia de pilula apenas de progestagénio (mudar de
um implante ou DIU no dia da sua remocdo, de um injetavel quando deveria ser
administrada a proxima injecdo), mas devera, em todos estes casos ser aconselhada
a utilizar adicionalmente um método de barreira para os primeiros 7 dias de toma de
comprimidos.

Apds um aborto no primeiro trimestre:

A mulher poderda comecar imediatamente. Neste caso, ndo hd necessidade de
medidas contracetivas adicionais.

ApOs o parto ou um aborto no segundo trimestre:

Para mulheres a amamentar, ver seccdo 4.6.

A mulher deve ser aconselhada a iniciar a toma entre o 21° e 0 28° dia apds o parto
ou apdés um aborto no segundo trimestre. Ao iniciar mais tarde, a mulher deve ser
aconselhada a utilizar adicionalmente um método de barreira durante os primeiros 7
dias. Contudo, se ja tiverem ocorrido relagGes sexuais, deve excluir-se uma possivel
gravidez antes de iniciar COC ou a mulher deve esperar pelo seu primeiro periodo
menstrual.
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Comprimidos que nao foram tomados

Se o comprimido esquecido for tomado nas 12 horas seguintes, ndo sdo necessarias
precaucgdes adicionais; a mulher devera tomar o comprimido logo que se lembrar e
os restantes deverdo ser tomados a hora habitual.

Se o comprimido esquecido for tomado apo6s 12 horas, a protecdo contracetiva pode
ficar reduzida. Nesse caso, as regras seguintes terdo de ser aplicadas:

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

2.580 necessarios 7 dias de ingestdo ininterrupta dos comprimidos revestidos por
pelicula para se atingir uma supressdo suficiente do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario.

Assim, deve ser dado o seguinte aconselhamento de pratica diaria:

Semana 1

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

Semana 2

A mulher deve tomar o ultimo comprimido que ndo foi tomado assim que se lembrar,
mesmo que isto signifique ter de tomar 2 comprimidos ao mesmo tempo e depois
deve continuar a tomar os comprimidos a hora habitual. Se os comprimidos tiverem
sido tomados corretamente durante os 7 dias que precederam o comprimido que nao
foi tomado, ndo € necessario tomar quaisquer precaugdes contracetivas adicionais.
Contudo, se a mulher ndo tomou mais de 1 comprimido ou se os comprimidos ndo
foram tomados regularmente, deve ser aconselhada a utilizar outro método de
contracecdo durante 7 dias.

Semana 3

O risco de redugdo de eficacia € iminente devido a proximidade com o intervalo de 7
dias sem toma de comprimidos. Contudo, este risco pode ainda ser prevenido
ajustando o esquema posoldgico. Se seguir uma das duas opgbes indicadas abaixo,
ndo € necessario tomar quaisquer precaucbes contracetivas adicionais desde que
todos os comprimidos tenham sido tomados corretamente durante os 7 dias que
precederam o comprimido omisso. Ndao sendo este o caso, a mulher deve ser
aconselhada a seguir a primeira das duas opcoes e, ao mesmo tempo, utilizar outro
método de contracecdo durante 7 dias.

1. A mulher deve tomar o Ultimo comprimido esquecido assim que se lembrar,
mesmo que isto signifique tomar 2 comprimidos ao mesmo tempo e depois deve
continuar a tomar os comprimidos a hora habitual. A embalagem seguinte devera ser
iniciada imediatamente apds a toma do dltimo comprimido da embalagem atual, isto
€, sem intervalo entre as embalagens. E pouco provavel que a mulher tenha uma
hemorragia de privacdo antes do fim da segunda embalagem, mas pode ter
pequenas perdas de sangue inesperadas ou hemorragias de privacao durante os dias
de toma dos comprimidos.
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2. A segunda possibilidade € interromper a toma dos comprimidos da embalagem
atual. Neste caso, deverd fazer um intervalo sem comprimidos até 7 dias (incluindo
os dias em que se esqueceu de tomar os comprimidos) e depois continuar com a
embalagem seguinte.

Se a mulher ndo tomou varios comprimidos da embalagem atual e n&o teve,
subsequentemente, a sua menstruacao durante o primeiro intervalo normal sem
comprimidos, a possibilidade de estar gravida ndo pode ser excluida.

Distlrbios Gastrointestinais

No caso de perturbagdes gastrointestinais graves (i.e. vomitos e diarreia), a
absorcdo podera ndo ser completa e devem ser tomadas medidas contracetivas
adicionais.

Se ocorrer vomitos dentro de 3-4 horas apds a toma do comprimido, o conselho
relativo aos comprimidos em falta, conforme indicado na seccdo 4.2. é aplicavel. Se
a mulher ndo quiser alterar a sua toma habitual de comprimidos, ela devera tomar
o(s) comprimido(s) adicional(is) de outra embalagem blister.

Como atrasar ou modificar a hemorragia de privagdo

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

Apos o final da segunda embalagem tera de ser efetuado o periodo de 7 dias de
privacdo, apds o qual a toma de Denille pode ser retomada.

Para alterar a menstruacao para outro dia da semana, em vez daquele ao qual a
mulher estd habituada com a presente toma de comprimidos, pode ser aconselhada
a diminuir o intervalo sem comprimidos tantos dias quanto desejar. Contudo, quanto
mais curto o intervalo, maior € o risco de ndo vir a ter a menstruacdo e de ter
hemorragias de privacdo ou pequenas perdas de sangue inesperadas enquanto
estiver a fazer a toma da embalagem seguinte (que é também o caso quando se
atrasa o periodo).

Informacdes adicionais em populacdes especiais

Populacdo Pediatrica
Denille é apenas indicado apds a menarca.

Doentes geriatricos
N&o aplicavel. Denille ndo € indicado ap6s a menopausa.

Disfuncdo Hepatica
Denille é contraindicado em mulheres com doencas hepaticas graves (ver seccdo 4.3
“Contraindicacbes”).

Disfuncdo renal
Denille ndo foi estudado em doentes com disfuncdo renal. Os dados disponiveis ndo
sugerem uma alteragdo no tratamento nesta populagdo de doentes.
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4.3 Contraindicagoes

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

Presenca ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou antecedentes do
mesmo (p. ex., trombose venosa profunda [TVP] ou embolia pulmonar [EP])
Predisposicdo hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo venoso, tal
como resisténcia a APC (incluindo Fator V de Leiden), deficiéncia de antitrombina-III,
deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S

Grande cirurgia com imobilizacdao prolongada (ver secgdo 4.4)

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

Presenca ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)

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

Doenca cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de acidente
vascular cerebral ou situacdo prodromal (p. ex., acidente isquémico transitorio, AIT)
Predisposicdo hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo arterial, tal
como hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante lUpico)

Antecedentes de enxaqueca com sintomas neurologicos focais

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

diabetes mellitus com sintomas vasculares

hipertensao grave

dislipoproteinemia grave

Presenca ou antecedentes de doenca hepatica grave, se os valores da fungdo
hepatica ndo tiverem normalizado;

Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (malignos ou benignos);
Conhecimento ou suspeita de malignidades influenciadas por esteroides sexuais (por
ex. de 6rgdos genitais ou da mama);

Hemorragia vaginal ndao diagnosticada;

Gravidez ou suspeita de gravidez;

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1;

Denille esta contraindicado no uso concomitante com medicamentos que contém
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir ou medicamentos que contém
glecaprevir/pibrentasvir (ver seccoes 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Adverténcias

Se alguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a
adequabilidade de Denille devera ser discutida com a mulher.
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Em caso de agravamento ou primeiro aparecimento de alguma destas patologias ou
fatores de risco, a mulher devera ser aconselhada a contactar o seu médico para
determinar se a utilizagdo de Denille devera ser descontinuada.

Disturbios circulatérios
Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizacdao de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a ndo-utilizacdo. Os
medicamentos que contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estdo
associados ao menor risco de TEV. Outros produtos como Denille 2 mg+0.03 mg
comprimido revestido por pelicula podem ter até 1,6 vezes esse nivel de risco. A
decisdo de utilizar qualquer medicamento que ndao um com o risco menor de TEV
devera ser tomada apenas depois de discutida com a mulher para assegurar que
esta compreende o risco de TEV com Denille 2 mg+0.03 mg comprimido revestido
por pelicula, como os seus fatores de risco atuais influenciam este risco e que o risco
de TEV é mais elevado no primeiro ano de sempre de utilizagdo. Também existe
alguma evidéncia de que o risco € aumentado quando um CHC é reiniciado apds uma
interrupgao da utilizagdao de 4 semanas ou mais.

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

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

Estima-sel que em cada 10.000 mulheres que utilizam uma dose baixa de CHC
contendo levonorgestrel, cerca de 6 desenvolverao um TEV em um ano.

Estima-se2 que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo dienogest
e etinilestradiol, entre cerca de 8 e 11 mulheres desenvolverdo um TEV em um ano.

O numero de TEVs por ano é inferior ao nUmero esperado durante a gravidez ou no
periodo pos-parto.

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

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

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

% Dados de meta-andlise estimam que o risco de TEV em utilizadoras de Denille é ligeiramente superior em
comparacdo com as utilizadoras de COCs contendo levonogestrel (razéo derisco de 1.57 com um intervalo
de confiangcade 1,07 a 2.30)
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Em casos extremamente raros, foi notificada trombose ocorrida em utilizadoras de
CHC noutros vasos sanguineos, p. ex., veias e artérias hepaticas, mesentéricas,
renais, cerebrais ou da retina.

Fatores de risco para TEV

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

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

Tabela: Fatores de risco para TEV

| Fator de risco | Comentdrio
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Obesidade (indice de massa
corporal superior a 30 kg/m?2)

O risco aumenta substancialmente com o
aumento do IMC.
Particularmente importante considerar se outros

fatores de risco também presentes.

Imobilizacdo prolongada, grande
cirurgia, qualquer cirurgia as
pernas ou a élvis, neurocirurgia
ou traumatismo importante

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

Nestas situacGes, € aconselhavel descontinuar a
utilizagdo de pilula (no caso de cirurgia eletiva,
pelo menos, quatro semanas antes) e ndo
retomar até duas semanas apos completa
remobilizacdo. Devera ser utilizado outro
método de contracecdo para evitar uma gravidez
nao intencional.

devera
tiver

O tratamento antitrombatico
considerado se Denille nao
descontinuado antecipadamente.

ser
sido

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

Caso se suspeite de predisposicdo congénita, a
mulher deverd ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de
decidir acerca da utilizacdao de qualquer CHC

Outras situagoes clinicas

associadas a TEV

Cancro, lUpus eritematoso sistémico, sindrome
urémica hemolitica, doenca entérica inflamatoria
cronica (doenca de Crohn ou colite ulcerosa) e
doenca de células falciformes

Aumento da idade

Particularmente acima dos 35 anos

Ndo existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite
superficial no inicio ou progressdo de trombose venosa.

O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de
6 semanas do puerpério, deve ser considerado (para informacdo sobre "Fertilidade,
gravidez e aleitamento" ver secgao 4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)

Em caso de sintomas, as mulheres deverdao ser aconselhadas a procurar atencao
meédica urgente e a informar o profissional de salde de que esta a tomar um CHC.
Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:

tumefacdo unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de uma veia na perna;

dor ou sensibilidade na perna, que podera ser apenas sentida em pé ou ao andar,
calor aumentado na perna afetada; pele vermelha ou descorada na perna.

Os sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir:

inicio subito de falta de ar ou respiragdo rapida inexplicaveis;

tosse subita que podera estar associada a hemoptise;

dor toracica aguda;
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atordoamento ou tonturas graves;

batimento cardiaco rapido ou irregular.

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

Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor subita, tumefacdo e ligeira
descoloracdo azul de uma extremidade.

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

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudos epidemioldgicos associaram a utilizacdo de CHCs com um risco aumentado
para tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente
cerebrovascular (p. ex., acidente isquémico transitério, acidente vascular cerebral).
Os acontecimentos tromboembadlicos arteriais poderdo ser fatais.

Fatores de risco para TEA

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

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fator de risco Comentario

Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos

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

Tabagismo

Hipertensao

risco aumenta substancialmente com o
aumento do IMC.
Particularmente importante em mulheres com

fatores de risco adicionais

Obesidade (indice de massa|O
corporal superior a 30 kg/m2)

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

Caso se suspeite de predisposicdo congénita, a
mulher deverd ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de
decidir acerca da utilizacdao de qualquer CHC
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Enxaqueca Um aumento na frequéncia ou gravidade da
enxaqueca durante a utilizacdo de CHC (que
podera ser prodromico de um acontecimento
cerebrovascular) podera ser uma razdo para
descontinuacdo imediata

Outras situacoOes clinicas | Diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia,

associadas a acontecimentos | doenga valvular cardiaca e fibrilhacdo auricular,

adversos vasculares dislipoproteinemia e [Gpus eritematoso
sistémico.

Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverdao ser aconselhadas a procurar atencao
meédica urgente e a informar o profissional de salde de que esta a tomar um CHC.
Os sintomas de um acidente cerebrovascular podem incluir:

entorpecimento ou fraqueza subita da face, braco ou perna, especialmente de um
lado do corpo;

problemas subitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenacdo;
confusdo subita, problemas ao falar ou entender;

problemas subitos de visdo em um ou ambos os olhos;

cefaleia subita, grave ou prolongada sem causa conhecida;

perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulsdo.

Os sintomas temporarios sugerem que o acontecimento € um acidente isquémico
transitério (AIT).

Os sintomas de enfarte do miocardio (EM) podem incluir:

dor, desconforto, pressao, peso, sensacdo de aperto ou de replecao no peito, braco
ou abaixo do esterno;

desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, braco, estémago;
sensacao de estar cheio, ter indigestdo ou sufoco;

sudacdo, nauseas, vomitos ou tonturas;

fragueza extrema, ansiedade ou falta de ar;

batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

Tumores:

O fator de risco mais importante para o cancro do colo do Utero é infecdo persistente
pelo HPV (virus do papiloma humano). Foi referido, em alguns estudos
epidemioldgicos, um risco aumentado de cancro do colo do Utero, nas utilizadoras a
longo prazo de COCs, mas mantém-se a controvérsia quanto a extensdo na qual este
dado é atribuivel a fatores de confundimento identificados como comportamento
sexual incluindo o uso de contracetivos de barreira ou triagem cervical.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos mostrou que existe um ligeiro risco
relativo aumentado (RR=1,24) de ter cancro da mama diagnosticado em mulheres
que estejam atualmente a utilizar COCs. O risco adicional desaparece gradualmente
10 anos apods a suspensdo da utilizagdo de COC. Uma vez que o cancro da mama é
raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, o nUmero de diagndsticos
adicionais de cancro da mama nas utilizadoras atuais e recentes de COC € pequeno
comparativamente ao risco global de cancro da mama. Estes estudos ndo mostram
uma relacdo causal. O padrao observado de risco aumentado pode ser devido a um
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diagnéstico mais precoce de cancro da mama em utilizadoras de COCs, aos efeitos
biologicos dos COCs ou a combinacdo de ambos. Os cancros da mama
diagnosticados nas mulheres que sempre tomaram contracetivos orais tendem a ser
menos avancados clinicamente do que os cancros diagnosticados nas nao
utilizadoras de contracetivos orais.

Em casos raros, foram relatados tumores hepaticos benignos e, ainda mais
raramente, tumores hepaticos malignos em utilizadoras de COCs. Em casos isolados,
estes tumores tém ocasionado hemorragias intra-abdominais com risco de vida.
Devera ser considerada a hipotese de um tumor no figado no diagnostico diferencial
quando ocorrem dor abdominal superior intensa, hepatomegalia ou sinais de
hemorragia intra-abdominal em mulheres que tomem COCs.

Tumores malignos podem ser fatais ou colocar a vida em risco.

Outras situacoes
Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar, poderdo apresentar um
risco aumentado de pancreatite quando utilizam COCs.

Embora tenham sido relatados ligeiros aumentos da pressdao arterial em muitas
mulheres a tomam COCs, os aumentos clinicamente relevantes sdo raros. No
entanto, se desenvolver hipertensdo clinica persistente durante a utilizacdo de COCs,
o médico devera considerar a suspensdo do COC e o tratamento da hipertensdo
Quando considerado adequado, a utilizacdo de um COC podera ser retomada se os
valores da pressdo arterial estiverem normalizados com a terapéutica anti-
hipertensiva.

Foi comunicado que as seguintes doencas podem ocorrer ou agravarem-se, tanto
durante a gravidez como durante a utilizacdo de COCs, mas a evidéncia de uma
relacdo ndo & conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado com colestase; litiase
biliar; porfiria; lUpus eritematoso sistémico; sindroma hemolitico urémico; coreia de
Sydenham; herpes gestacional; perda de audicdao devido a otosclerose.

Estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema
hereditario e adquirido.

As perturbacGes agudas ou cronicas da funcgdo hepatica poderdo requerer a
descontinuacdo de COC até que os marcadores da fungdo hepatica voltem ao normal.
A recorréncia de ictericia colestatica e/ou prurido relacionados com colestase que
ocorreram previamente durante a gravidez ou durante a utilizacdo prévia de
esteroides sexuais requer a descontinuacao de COCs.

Embora os COCs possam ter algum efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e
tolerancia a glucose, ndo existe evidéncia para a necessidade de alterar o regime
terapéutico em mulheres diabéticas que utilizam COCs de baixa dosagem (<0.05 mg
de etinilestradiol). No entanto, as mulheres diabéticas deverdo ser cuidadosamente
observadas.

A doenca de Crohn e a colite ulcerosa pode ser associada ao uso de COC.

A depressdo e o humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da
utilizacdo de contracetivos hormonais (ver seccdo 4.8). A depressao pode ser grave
e € um fator de risco conhecido para o comportamento suicida e suicidio. Apds o
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inicio do tratamento com contracetivos hormonais as mulheres devem ser
aconselhadas a contactar imediatamente o seu meédico no caso de alteragdes do
humor e sintomas depressivos.

Ocasionalmente podera ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com
antecedentes de cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia para cloasma deverdo
evitar a exposicdo ao sol ou a radiacdo ultravioleta durante a utilizacdo de COCs

Elevacdo da ALT

Durante ensaios clinicos com doentes tratados para infegdes pelo virus da hepatite C
(VHC) com medicamentos que contém ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir
com ou sem ribavirina, elevacdes na transaminase (ALT) em mais de 5 vezes o limite
superior normal (LSN) foram significativamente mais frequentes em mulheres que
tomam medicamentos contendo etinilestradiol tais como os contracetivos hormonais
combinados (CHCs) Adicionalmente, também em doentes tratados com
glecaprevir/pibrentasvir, elevacbes da ALT foram observadas em mulheres que
tomam medicamentos contendo etinilestradiol tais como os CHCs (ver seccdes 4.3 e
4.5).

Exame/consulta médica

Antes da iniciacdo ou reinstituicdo de Denille, deverao ser considerados os
antecedentes médicos completos (incluindo antecedentes familiares) e deve excluir-
se uma gravidez. A tensdo arterial deverd ser medida e realizado um exame fisico,
orientado pelas contraindicacbes (ver secgdo 4.3) e adverténcias (ver seccdo 4.4). E
importante chamar a atencao da mulher para a informacao sobre trombose venosa e
arterial, incluindo o risco de Denille comparativamente a outros CHCs, os sintomas
de TEV e TEA, os fatores de risco conhecidos e 0 que fazer no caso de uma trombose
suspeita.

A mulher deverd também ser aconselhada a ler cuidadosamente o folheto
informativo e a seguir 0s conselhos apresentados.

A frequéncia e a natureza dos exames deverdo ser baseados em orientacbes de
praticas estabelecidas e serem adaptados a cada mulher.

As mulheres deverdao ser aconselhadas que os contracetivos hormonais nao
protegem contra infecbes pelo VIH (SIDA) e outras doencas sexualmente
transmissiveis.

A melhoria da acne geralmente requer pelo menos 3 meses de tratamento.

Eficacia reduzida

A eficacia dos contracetivos orais combinados podera ser reduzida no caso de
comprimidos que ndo foram tomados, perturbacdes gastrointestinais (ver seccgdo
4.2) ou utilizacdo concomitante de outros medicamentos (ver seccdo 4.5).

Controlo reduzido do ciclo

Com todos os COCs, podera ocorrer hemorragia irregular (microrragia ou hemorragia
de disrupgdo), especialmente durante os primeiros meses de utilizacao. Portanto, a
avaliagdo de qualquer hemorragia irregular sé é significante apdés um periodo de
adaptacdo de cerca de trés ciclos.
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Se as irregularidades menstruais persistirem ou ocorrerem apds ciclos anteriores
regulares, entdo deverdao ser consideradas causas nao hormonais e sao indicadas
medidas de diagnostico adequadas de forma a excluir malignidade ou gravidez. Estas
poderdo incluir curetagem.

Em algumas mulheres, a hemorragia de privagdo poderd ndo ocorrer durante o
intervalo sem comprimidos. Se o COC tiver sido tomado de acordo com as instrugdes
referidas na seccdo 4.2, € pouco provavel que a mulher esteja gravida. No entanto,
se 0 COC ndo tiver sido tomado de acordo com estas instrucdes antes da primeira
falta de hemorragia de privacdo ou se nao ocorrerem duas faltas de hemorragias de
privacao, dever excluir-se a possibilidade de gravidez, antes de continuar a utilizacao
de COC.

Este medicamento contém lactose, glucose e lecitina de soja.

As mulheres com problemas hereditdrios raros de intolerdncia a galactose,
deficiéncia de lactase total ou ma absorcdo de glucose-galactose, ndo devem tomar
este medicamento.

Se for alérgico ao amendoim ou soja, ndo utilize este medicamento.

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido, ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao
Interacdes medicamentosas

Nota: A informacdo relativa a prescricdio de medicacdo concomitante devera ser
consultada para identificar potenciais interacoes.

Efeitos de outros medicamentos com Denille

Podem ocorrer interacbes com farmacos que induzam os enzimas microssomais, o
que pode resultar num aumento da depuracdo das hormonas sexuais, podendo
conduzir a hemorragia de disrupgdao e/ou falha contracetiva.

Pode ser observada indugdo enzimatica logo apos alguns dias de tratamento. A
indugdo enzimatica maxima € geralmente observada dentro de algumas semanas.
ApOs a interrupcdo da terapéutica com o medicamento, a indugdo enzimatica pode
manter-se durante cerca de 4 semanas

As mulheres sob tratamento com medicamentos indutores enzimaticos devem,
temporariamente, utilizar um método de barreira adicionalmente ao COC ou utilizar
outro método contracetivo. O método de barreira deve ser utilizado durante todo o
periodo de terapéutica concomitante e durante 28 dias apds a sua descontinuagdo.
Se a administracdo concomitante de outro medicamento ultrapassar os ultimos
comprimidos ativos do blister do COC, o blister seguinte de COC devera ser iniciado
imediatamente apos o anterior, sem fazer o periodo habitual sem comprimidos.

Substancias que aumentam a eliminagdo dos COCs (eficacia reduzida de COCs por
indugdo enzimatica), por ex.:
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Fenitoina, barbitUricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e possivelmente
também oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo
Erva-de-Sdo-Jodo (hypericum perforatum).

Substancias com efeitos variaveis sobre a eliminacdo dos COCs, por ex:

Quando administrados concomitantemente com COCs, muitas associacbes de
inibidores da protease do VIH/VHC e inibidores da transcriptase reversa nado
analogos de nucleosideos, podem aumentar ou diminuir as concentragdes
plasmaticas de estrogénios ou progesterona. Estas alteracbes podem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

Substancias que diminuem a eliminagdo de COCs (inibidores de enzimas)
Dienogest € um substrato de citocromo P450 (CYP) 3A4.

Inibidores potentes ou moderados de CYP3A4, como antifingicos azolicos (por ex:
itraconazol, voriconazol e fluconazo); verapamilo, macrolidos (por ex: claritromicina,
eritromicina); diltiazem e sumo de uva podem aumentar a concentragdes
plasmaticas de estrégenos ou progestagenios ou de ambos.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxib demonstrou aumentar as concentracoes
plasmaticas de etinilestradiol de 1.4 para 1.6, respetivamente, especialmente
quando administrado concomitantemente com contracetivos hormonais combinados
contendo 0.035 mg etinilestradiol.

Efeito de Denille em outros medicamentos

Os COCs podem afetar o metabolismo de outras substdncias ativas.
Consequentemente, as concentragdes plasmaticas e nos tecidos tanto poderdo
aumentar (por ex. ciclosporina) ou diminuir (por ex. lamotrigina).

No entanto, com base nos dados in vitro, € improvavel a inibicdo de enzimas CYP por
dienogest na dose terapéutica.

In vitro, etinilestradiol é um inibidor reversivel de CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2 e
inibido que se liga fortemente a CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2. Em estudos clinicos, a
administracdo de contracetivos hormonais contendo etinilestradiol ndo resultou num
aumento em concentracdes plasmaticas de substrato CYP3A4 (por ex: midazolam),
enquanto concentracbes plasmaticas de substrato de CYP1A2 podem aumentar
ligeiramente (por ex: teofilina) ou moderadamente (por ex: melatonina e tizanidina).

InteracGes Farmacodindamicas

O uso concomitante de medicamentos que contém ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir
e dasabuvir ou glecaprevir/pibrentasvir, com ou sem ribavirina, pode aumentar o
risco de elevagdes dos niveis de ALT (ver seccdo 4.3 e 4.4).

Assim, as utilizadoras de Denille devem optar por um método contracetivo
alternativo (p.e. contracetivo composto apenas por progestagénio ou métodos ndo-
hormonais) antes de iniciar este regime terapéutico combinado. Denille pode ser
reiniciado 2 semanas apos o término deste regime terapéutico combinado.

Outras formas de interacdo
Analises laboratoriais

A utilizacdo de esteroides contracetivos podera influenciar os resultados de certos
testes laboratoriais, incluindo os pardametros bioquimicos das funcGes hepatica,
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tiroideia, suprarrenal e renal, niveis plasmaticos de proteinas (de transporte), por
ex., globulinas de ligacdo aos corticosteroides, fragdes lipidicas/lipoproteicas,
parametros do metabolismo dos hidratos de carbono e parametros de coagulagdo e
fibrindlise. Geralmente, as alteragées mantém-se dentro dos valores laboratoriais
normais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Denille ndo esta indicado durante a gravidez. Se ocorrer uma gravidez durante a
utilizagdo de Denille, o medicamento devera ser imediatamente suspenso. Estudos
epidemiolégicos extensos ndo revelaram nem um risco aumento de defeitos em
recém-nascidos, cujas mades utilizaram COCs antes da gravidez, nem um efeito
teratogénico quando os COCs foram tomados inadvertidamente durante a gravidez.

O risco aumentado de TEV durante o periodo pods-parto devera ser considerado
guando se reinicia Denille (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Aleitamento

A utilizacdo de COC durante o aleitamento pode conduzir a uma diminuicdo do
volume de leite produzido e alterar a composicao do leite materno. Pequenas
quantidades de esteroides contracetivos e/ou dos seus metabolitos podem ser
excretadas no leite. Estas gqauntidades podem afetar a crianca. Como tal, Denille ndo
deve ser utilizado até ao desmame completo da crianca.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar
magquinas. Ndo foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas nas utilizadoras de Denille.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As frequéncias de reacbes adversas reportadas em ensaios clinicos (n = 4942) com a
utilizacdo de dienogest/etinilestradiol como contracetivo oral estdo resumidas na
tabela abaixo. Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade.

A seguinte classificacdo foi utilizada para especificar a frequéncia dos efeitos
indesejaveis:

Muito frequente (00 1/10)

Frequente ([0 1/100 e < 1/10)

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

Raro (O 1/10.000 e < 1/1.000)

Muito raro (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis)
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Classe de| Frequente (O| Pouco frequente|Raro (1 1/10.000 e < | Desconhecidas
Sistema de|1/100e < 1/10) |(O 1/1.000 e <|1/1.000)
Orgaos 1/100)
Infecbes e Vaginite, Salpingo-ooforite,
infestacbes vulvovaginite, infecao do trato
candidiase vaginal | urinario, cistite,
ou outras | mastite, cervicite,
infecGes infecdo fungica,
vulvovaginais candidiase, herpes
flngicas oral, gripe, bronquite,
sinusite, infecdes das
vias respiratorias
superiores, infecao
viral
Neoplasias Leiomioma uterino,
benignas, lipoma de mama
malignas e nao
especificas (incl.
quistos e polipos)
Doencas do Anemia
sangue e do
sistema linfatico
Doencas do Hipersensibilidade Exacerbacao
sistema dos sintomas
imunitario de angioedema
hereditéario e
adquirido
Doengas Virilismo
enddcrinas
Doencas do Apetite Anorexia
metabolismo e aumentado
de nutricdo
Perturbacdes do Humor deprimido | Depressdo, Humor
foro psiquidtrico perturbacdao mental, | alterado, libido
insénia, perturbacdo | diminuida,
do sono, agressao libido
aumentada
Doencas do | Dor de cabeca Tonturas, Acidente vascular
sistema nervoso enxaqueca cerebral isquémico,

perturbacdo vascular
cerebral, distonia

Afecdes oculares Olho seco, irritagdo|Intolerdncia a
ocular, oscilopsia, | lentes de
disfuncdo visual contacto

Afecles do Perda subita de

ouvido e do audicdo, zumbido,

labirinto vertigem, audicao
debilitada

Cardiopatias Perturbacao

cardiovascular,

taquicardial
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Vasculopatias

Hipertensao,
hipotensao

“Acontecimentos
tromboembdlicos
venosos e arteriais”*,,
tromboflebite,
hipertensao diastélica,
desregulacdo
circulatoria
ortostatica,
afrontamento,
varicosas,
perturbacdo na veia,
dor na veia

veias

Tromboembolismo
venoso (TEV)
Tromboembolismo
arterial (TEA)

Doencas
respiratorias
torécicas e do
mediastino

Asma, hiperventilacao

Doencas
gastrointestinais

Dor abdominal2,
nauseas, vomitos,
diarreia

Gastrite,
dispepsia

enterite,

Afecdes dos
tecidos cutdneos
e subcutaneos

Acne,
erupgao
cutaneas,
prurido4

alopecia,

Dermatite alérgica,
dermatite
atopica/neurodermatit
e, eczema, psoriase,
hiperidrose, cloasma,
afecdo na
pigmentacao/hiperpig
mentacdo, seborreia,
caspa, hirsutismo,
afecdo cutdnea,
reacdo cutdnea, pele
casca de laranja, nevo
aranha

Urticaria,
eritema
nodoso,
eritema
multiforme

Afecdes
musculoesqueléti
cas e dos tecidos
conjuntivos

Dor de
desconforto
musculosquelético,
mialgia, dor
extremidades

costas,

nas

Doencas dos
orgdos genitais e
da mama

Dor mamariab5

Hemorragia de
privacao
anormal6,
hemorragia
intermenstrual?7,
aumento
mamario8, edema
mamario,
dismenorreia,

Displasia
quisto
uterinos,

cervical,
anexos
dor em
anexos uterinos,
guisto mamario,
doenca fibrocistica da
mama, dispareunia,
galactorreia,
perturbacao

em

Corrimento
mamario
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corrimento menstrual
genital/vaginal,
quisto ovarico,
dor pélvica
Perturbacoes Fadiga9 Dor de peito, edema|Retencao de
gerais e periférico, fluidos
alteracdes no enfermidade
local de semelhante a gripe,
administracao inflamacao,  pirexia,
irritabilidade
Exames Peso Triglicéridos
complementares aumentadol0 sanguineos
de diagnéstico aumentados,
hipercolesterolemia
AfecOes Manifestacao de
congénitas, mama acessobria
familiares e assintomatica
genéticas

1 Incluindo frequéncia cardiaca aumentada

2 Incluindo dor abdominal superior e inferior, desconforto/distensao abdominal
3 Incluindo erupgdo cutdanea macular

4 Incluindo prurido generalizado

5 Incluindo desconforto mamario e tensdo mamaria

6 Incluindo menorragia, hipomenorreia, oligomenorreia e amenorreia

7 Consistindo em hemorragia vaginal e metrorragia

8 Incluindo congestdo mamaria e inchaco mamadrio

9 Incluindo astenia e mal-estar

10 Incluindo aumento, diminuicao e flutuagbes de peso

*Frequéncia estimada a partir de estudos epidemiologicos envolvendo um grupo de
contracetivos combinados

“Acontecimentos tromboembdlicos venosos e arteriais” inclui: oclusdo venosa
profunda periférica, trombose e embolismo/oclusdo vascular pulmonar, trombose,
embolismo e ataque cardiaco/enfarte do miocardio/acidente vascular cerebral e
evento vascular ndo especificados como hemorragicos

Descricdo de reagdes adversas selecionadas

ReacGes adversas com frequéncia muito baixa ou inicio tardio dos sintomas
relacionados com o grupo de contracetivos hormonais combinados listados abaixo
(ver também “Contraindicacdes” e “Adverténcias e precaucbes especiais de
utilizagao”).

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

Tumores
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A frequéncia de diagndstico de cancro da mama estd ligeiramente aumentada entre
as utilizadoras de COC. Uma vez que o cancro da mama € raro em mulheres com
menos de 40 anos de idade, o risco adicional € pequeno em relagdo ao risco global
de desenvolver cancro da mama. A relagdo causal com a utilizacdo de COC é
desconhecida.

Tumores hepaticos (benignos e malignos)

Outras condicdes

Mulheres com hipertrigliceridemia (aumenta o risco de pancreatite durante o uso de
CoQ)

Hipertensao

Ocorréncia ou agravamento de situagdes para as quais uma associacdo com a
utilizacdo de COC ndo é conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado com colestase,
formacdo de calculos biliares, porfiria, |Gpus eritematoso sistémico, sindrome
hemolitica urémica, coreia de Sydenham, herpes gestacional, otosclerose com perda
de audicdo,

Disfuncdo hepatica

Alteracdo na tolerancia a glucose ou influéncia na resisténcia a insulina periférica
Doenca de Crohn, colite ulcerosa

Cloasma

Interacdes

Pode ocorrer hemorragia intraciclica e/ou falha contracetiva resultante de interacGes
de outros medicamentos (indutores enzimaticos) com contracetivos orais (ver secgdo
4.5).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através do seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Ndo ha relatos de efeitos adversos graves por sobredosagem. Os seguintes sintomas
podem ocorrer: nauseas, vomitos e hemorragia de privagdo. A hemorragia de
privacdo também pode ocorrer em raparigas jovens que ainda ndo tiveram
menstruacao e que acidentalmente tomaram o medicamento. Nao existe nenhum
antidoto e o tratamento adicional deve ser sintomatico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2 Hormonas e medicamentos usados no tratamento
das doencas endécrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e Progestagénios.
Anticoncecionais, codigo ATC: GO3FA15; GO3AA

O efeito contracetivo dos contracetivos orais combinados (COCs) é baseado na
interacdo de varios fatores, dos quais os mais importantes sdo a inibicdo da ovulagdo
e as alteracdes no corrimento vaginal.

Para além da protegcdo contra uma gravidez, os COCs fornecem outros beneficios
gue, juntamente com as propriedades negativas (ver “Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacdo” e “Efeitos indesejaveis”), podem ser Uteis aquando da
decisdo sobre a escolha deste método de contracecdo. O ciclo menstrual € mais
regular, as dores menstruais geralmente sdo menores e a hemorragia € menos
intensa. Isto podera reduzir a ocorréncia de caréncia de ferro.

O componente progestagénio de Denille, dienogest, é considerado potente e o Unico
derivado da nortestosterona com atividade anti-androgénica. A evidéncia desta
atividade anti-androgénica foi demonstrada em ensaio clinico em doentes com acne
vulgaris.

Dienogest apresenta também um perfil lipidico favoravel com um aumento da
componente HDL.

Ainda, foi comprovada a redugdo do risco de cancro do endomeétrio e do ovario.
Também, COC de elevadas doses (0.05 mg de etinilestradiol) reduzem a incidéncia
de quistos no ovario, doencas inflamatodrias, plasias benignas da mama e gravidezes
ectopicas. Ainda ndo esta confirmado se o mesmo se aplica as COC de baixas doses.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Etinilestradiol

Absorcao

O etinilestradiol, administrado por via oral, é rapida e completamente absorvido.
Apos ingestdo de Denille, as concentracfes séricas maximas de cerca de 67 pg/mL
sdo atingidas dentro de 1.5-4 horas. Apds a absorcdo e primeira passagem pelo
figado, o etinilestradiol €& metabolizado extensivamente, resultando numa
biodisponibilidade média oral de cerca de 44%.

Distribuicao

O etinilestradiol esta ligado extensiva, mas n&o especificamente, a albumina
(aproximadamente 98%) e induz o aumento nas concentragdes séricas de globulina
de ligacao a hormona sexual (SHBG). Foi determinado um volume aparente de
distribuicdo de cerca de 2.8-8.6 L/kg.

Biotransformacao
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O etinilestradiol € sujeito a conjugacgdo pré-sistémica, tanto na mucosa do intestino
delgado como no figado. O etinilestradiol € metabolizado primariamente por
hidroxilagdo aromatica, mas € formada uma extensa variedade de metabolitos
metilados e hidroxilados, estando estes presentes como metabolitos livres e como
conjugados comglucoronido e sulfato. A taxa de depuragdo foi determinada em cerca
de 2.3-7 mL/min/kg.

Eliminacdo

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases caracterizadas por
semividas de cerca de 1 hora e de 10-20 horas, respetivamente. A substancia ndo
alterada ndo é eliminada, os metabolitos de etinilestradiol sdo eliminados numa
razdo urinaria para biliar de 4:6. A semivida de eliminacdo dos metabolitos é de
cerca de 1 dia.

Estado estacionario

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

Dienogest

Absorcao

O dienogest quando administrado oralmente é rapida e quase completamente
absorvido. ApoOs ingestdo de Denille, as concentracdes maximas de 51 pg/mL sdo
atingidas cerca de 2.5 horas. Foi demonstrada uma biodisponibilidade média de
96%, quando associado ao etinilestradiol.

Distribuicao

Dienogest estd ligado a albumina sérica e ndo se liga a SHBG ou a globulina de
ligacdo a corticoide (CBG). Cerca de 10% do total das concentracdes séricas de
farmaco estdo presentes como esteroide livre, 90% ndo estdo especificamente
ligadas a albumina.

O volume aparente de distribuicdo de dienogest esta compreendido entre 37 e 45
litros.

Biotransformacao

O dienogest € metabolizado principalmente por hidroxilacdo, contudo a conjugacdo
desempenha também um importante papel na criagdo de metabolitos inativos
endocrinologicamente.

Estes metabolitos sdo rapidamente depurados do plasma, pelo que ndo é observado
metabolito importante no plasma humano além do dienogest ndo modificado. A
depuracdo total (CI/F) é de 3.6 L/h apods dose Unica.

Eliminacdo

O Dienogest possui uma semi-vida de 8.5-10.8 horas. Apenas quantidades
insignificantes de dienogest sao eliminadas por via renal sob a forma nao alterada.
Os metabolitos de dienogest sdo eliminados numa razdo urindria para biliar de 3:1. A
semi-vida de eliminacdo dos metabolitos € de 14,4 horas.

Estado estacionario
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A farmacocinética de dienogest ndo € influenciada pelos niveis de SHBG. Apos
ingestdo diaria, os niveis séricos de farmaco aumentam cerca de 1,5 vezes, atingindo
situacOes de estado estacionario apds cerca de 4 administragoes diarias.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.
No entanto deve ser referido que as hormonas sexuais podem promover 0
crescimento de certos tecidos e tumores hormonodependentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Lactose monoidratada, estearato de magnésio, amido de milho, povidona 30, talco
Revestimento:

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

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Blister: PVC/PVDC/Aluminio.
Apresentactes: 1 x 21, 3 x 21, 6 x 21 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios EFFIK, Sociedade Unipessoal Lda.
Rua Dom Anténio Ribeiro, n® 9
1495-049 Algeés
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Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N© de Registo: 5279161 - Blister - 21 unidade(s)

N© de Registo: 5279179 - Blister - 63 unidade(s)
N© de Registo: 5279203 - Blister - 126 unidade(s)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 24 de marco de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



