MINIAN
desogestrel + etinilestradiol
Comprimidos 150 mcg + 20 mcg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Comprimidos com 150 mcg de desogestrel e 20 mcg de etinilestradiol. Embalagens com 21 e 63
comprimidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido de Minian contém:

desogestrel ... 150 mcg
etinilestradiol...........ccccooveveviiiiic e 20 mcg
EXCIPIENTES LS.ttt 1 comprimido.

(amido, &cido esteéarico, corante laca vermelho eritrosina, dextroalfatocoferol, diéxido de silicio,
estearato de magnésio, lactose monoidratada e povidona)

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 ndo cirdrgicos. Quando utilizados corretamente, sem
gue 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 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

Minian é um contraceptivo oral monofasico que combina desogestrel, componente
progestagénico, com etinilestradiol, componente estrogénico, indicado para prevencdo 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, o0 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 salde.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Minian ndo deve ser utilizado se houver suspeita de gravidez ou durante a gestacdo. Se houver
suspeita da possibilidade de gravidez durante o uso de Minian, consulte seu médico o mais
rpido possivel. Minian ndo deve ser utilizado durante a amamentagdo. Se desejar tomar
contraceptivo oral durante a amamentagdo, converse primeiramente com seu médico.

Este medicamento ndo 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 horérios, as doses e a duracdo do
tratamento.



Como comecar a usar Minian

A cartela de Minian 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 necessario.

Siga a dire¢do 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, faca um intervalo
de sete dias sem a ingestdo de comprimidos, ou seja, vocé deveré iniciar a cartela seguinte no
oitavo dia ap6s o término da cartela anterior. Nesse periodo apds a ingestdo do ultimo
comprimido de Minian devera ocorrer um sangramento semelhante ao menstrual (sangramento
por privacdo hormonal).

Inicie, entdo, uma nova cartela de Minian no oitavo dia ap6s o término da cartela anterior,
independentemente de o sangramento ter cessado ou néo.

Utilizando Minian sem uso anterior de contraceptivo hormonal (més anterior): vocé deve
tomar o primeiro comprimido no primeiro dia do seu ciclo menstrual natural (primeiro dia de
seu sangramento menstrual).

Utilizando Minian no lugar de outro contraceptivo oral combinado (COC): na troca de
outro COC para Minian, vocé deve iniciar o tratamento de preferéncia no dia seguinte ao dltimo
comprimido ativo do 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 Minian no lugar de outro método com apenas progestagénio (minipilulas,
injetavel, implante ou sistema intra-uterino — SIU- com liberacao de progestagénio): vocé
pode interromper a minipilula em qualquer dia e comecar a tomar Minian no dia seguinte. No
caso de implante ou SIU, vocé deve comegar a tomar Minian no mesmo dia da remogdo. No
caso de contraceptivo injetavel, espere o dia programado para a préxima injecdo. Em todas essas
situacdes, vocé deve utilizar outro método contraceptivo ndo hormonal durante os sete primeiros
dias da administracdo dos comprimidos.

Utilizando Minian apds parto ou aborto: Minian pode ser administrado imediatamente apds
abortamento de primeiro trimestre, sem necessidade de medidas contraceptivas adicionais. No
po6s-parto ou abortamento de segundo trimestre, € recomendavel iniciar Minian no periodo de
trés a quatro semanas ap6s o procedimento. No caso de comecar em periodo posterior, 0 uso
adicional de um método de barreira nos sete dias iniciais de ingestdo é recomendado. Se vocé ja
tiver tido relacdo sexual antes de iniciar o uso de Minian, 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 apds 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 Minian e particularmente se o esquecimento aumentar o
intervalo sem comprimidos. Converse com o0 seu medico. Se houver atraso de menos de 12
horas do horario habitual, tome o comprimido que vocé esqueceu assim que se lembrar e tome
0 préximo comprimido no horario habitual. Se houver atraso de mais de 12 horas do horério
habitual ou esquecimento de mais de um comprimido, a protecdo contraceptiva de Minian
poderé 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 horario habitual. Utilize métodos contraceptivos adicionais (métodos de
barreira, por exemplo, preservativo masculino ou diafragma associado a um espermicida)
durante os proximos sete dias. Nao utilize os métodos de ritmo (tabelinha) ou da temperatura.

Outras orientacdes

O que fazer em caso de distarbios gastrintestinais (no estbmago e nos intestinos), como
vOmito ou diarreia intensa? Se ocorrer vOmito ou diarreia intensa, as substancias ativas do
comprimido podem ndo ter sido absorvidas adequadamente. Se o vémito ocorrer no periodo de
trés ou quatro horas ap0ds a ingestdo do comprimido, é como voceé estivesse esquecido de toma-
lo. Portanto, siga 0 mesmo procedimento indicado para esquecimento da tomada de um
comprimido: tome um comprimido adicional de Minian e continue o tratamento a fim de evitar
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sangramento prematuro por privagéo e, adicionalmente use um método contraceptivo de barreira
por sete dias. Em quadros de diarreia intensa, consulte seu médico.

O que fazer em caso de sangramentos inesperados? Como ocorre com todos 0s
contraceptivos orais, pode surgir, durante 0s primeiros meses de uso, sangramento
intermenstrual (gotejamento ou sangramento de escape), isto €, 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 0 sangramento ndo cesse, continue mais intenso ou se
reinicie, consulte o seu médico.

O que fazer se ndo ocorrer 0 sangramento? Se vocé tomou todos 0s comprimidos sempre no
mesmo horario e ndo houve vomito, diarreia intensa ou uso concomitante de outros
medicamentos, €& pouco provavel que esteja gravida. Continue tomando Minian
normalmente. Caso ndo ocorra sangramento por dois meses seguidos, vocé podera estar gravida.
Consulte imediatamente seu médico e ndo inicie uma nova cartela de Minian até que a suspeita
de gravidez seja afastada pelo seu médico.

Protecdo contraceptiva adicional: se vocé precisar de uma protecdo 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
poderé apresentar varia¢fes de temperatura e do muco cervical devido as alteracbes menstruais
ciclicas provocadas pelos contraceptivos orais.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Com a suspensdo do uso de Minian, a funcdo dos ovarios é recuperada e, consequentemente,
existe risco de engravidar.

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

REACOES ADVERSAS
Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

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. Informe o seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do
inicio ou durante o tratamento como antibidticos, barbitlricos, anticonvulsivantes, hipérico,
modafinila.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

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

O uso de contraceptivos orais combinados (COCs) pode diminuir a tolerancia a glicose,
portanto, se vocé estd usando insulina ou outros medicamentos antidiabéticos, avise ao seu
médico.

Os contraceptivos orais contendo estrogénio + progestagénio podem afetar a qualidade e reduzir
a quantidade do leite materno. Pequenas quantidades dessas substancias podem ser eliminadas
no leite materno.

Vocé deve informar ao seu médico qualquer alteracdo desagradavel durante o uso de Minian,
principalmente se essas altera¢des surgirem com o uso de outros medicamentos.

O risco de ocorréncia de ataque cardiaco ou derrame aumenta com a idade. Esse risco também
estd aumentado entre usuérias fumantes.

Pare o consumo de cigarros durante o uso de contraceptivos orais, especialmente se tiver
mais de 35 anos de idade.

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

A confiabilidade de anticoncepcionais orais pode estar reduzida se: os comprimidos ndo forem
tomados de acordo com as instrucBes de uso; ocorrerem problemas gastrintestinais, como
diarreia severa ou vomitos num periodo de trés a quatro horas depois de tomado o comprimido;
forem utilizados outros medicamentos em conjunto, como: antibioticos, barbituricos,
anticonvulsivantes e, possivelmente, produtos fitoterapicos contendo hipérico (Hypericum
perforatum ou erva-de-sdao-jodo), ou modafinila.

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

INFORMAGCAO TECNICA

CARACTERISTICAS

Propriedades farmacoldgicas

Minian é um contraceptivo oral monofasico que combina desogestrel, componente
progestogénico, com etinilestradiol, componente estrogénico.

Propriedades farmacodinamicas

Os estudos clinicos revelaram que os contraceptivos orais contendo etinilestradiol e desogestrel
ndo provocam efeitos metabdlicos indesejaveis atribuidos a atividade androgénica de alguns
progestagénios utilizados em anticoncepcionais orais. Quando administrado de acordo com
esquema posoldgico recomendado, Minian suprime a funcdo gonadal hipofisaria e,
consequentemente, a ovulagdo. Além disso, Minian altera o muco cervical, dificultando a
penetracdo dos espermatozoides e torna o endométrio pouco receptivo para a implantacdo do
0ovo.

Minian induz sangramento uterino regular com quantidade e duracdo semelhantes a
menstruagdo normal. Esse sangramento normalmente se inicia dois ou trés dias apos a ingestéo
do dltimo comprimido. Ensaios clinicos realizados com etinilestradiol e desogestrel
demonstraram baixissimo indice de gravidez, bom controle do ciclo, baixa incidéncia de efeitos
adversos e, como resultado, reduzido indice de descontinuidade.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: o etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. Os
niveis séricos maximos de 80 pg/mL sdo alcancados em 1-2 horas. Durante a absorcdo e
metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol é metabolizado extensivamente, resultando
em biodisponibilidade oral média de aproximadamente 60%.

O desogestrel administrado por via oral € rapida e completamente absorvido e convertido em
etonogestrel. Os niveis séricos maximos de aproximadamente 2 ng/mL sdo alcangados por volta
de 1,5 hora ap6s a ingestdo. A biodisponibilidade é de 62%-81%.

Distribuicdo: o etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente a albumina sérica
(aproximadamente 98,5%) e induz aumento das concentracdes séricas de globulina de ligacao
aos hormdnios sexuais (SHBG). Foi determinado volume aparente de distribuicdo de cerca de 5
L/Kkg.

O etonogestrel liga-se a albumina sérica e as SHBG (40%-70% estdo ligadas). Apenas 2% a 4%
do farmaco se encontram na sua forma livre.

Metabolismo: o etinilestradiol estd sujeito a conjugacdo pré-sistémica tanto na mucosa do
intestino delgado quanto 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 depuragdo do etinilestradiol é de
cerca de 5 mL/min/kg. O etonogestrel € completamente metabolizado pela via de metabolismo
dos esteroides. O clearance é de aproximadamente 2 mL/min/kg. Nao foi observada interacao
com a coadministracdo de etinilestradiol.

Excrecdo: os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases de disposicdo, a fase
terminal é caracterizada por uma meia-vida de 24 horas. O etinilestradiol ndo é eliminado na
forma inalterada; seus metabolitos sdo eliminados com meia-vida de aproximadamente um dia.
A proporcao de excrecdo € de 40 (urina): 60 (bile). Os niveis de etonogestrel diminuem em duas



fases de disposicdo. A fase terminal é caracterizada por uma meia-vida de 38 + 20 horas. O
desogestrel e seus metabolitos sdo excretados na urina (40%) e fezes (60%).

INDICACOES
Contracepcdo oral.

CONTRAINDICACOES

Minian ndo deve ser usado na presenca das seguintes condicBes: presenca ou historia de
processos trombaticos/tromboembdlicos (arteriais ou venosos) como, por exemplo, trombose
venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocérdio ou acidente vascular cerebral (AVC).
Presenca ou historia de sintomas e/ou sinais prodrdmicos de trombose (por exemplo, ataque
isquémico transitorio, angina pectoris). Hipertensdo grave. Histdria de enxaqueca com sintomas
neurolégicos focais. Diabetes mellitus com alteragdes vasculares. Presenca de um fator de risco
grave ou multiplos fatores de risco para trombose arterial ou venosa também pode representar
uma contraindicacdo (vide "PrecaucGes e Adverténcias"). Presenca ou histdria de pancreatite
associada a hipertrigliceridemia grave. Presenca ou histdria de doenca hepética grave, enquanto
os valores da funcdo hepética ndo retornarem ao normal. Insuficiéncia renal grave ou faléncia
renal aguda. Presenca ou historia de tumores hepéticos benignos ou malignos. Diagndstico ou
suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por exemplo, dos 6rgdos genitais ou
das mamas). Sindrome de Dubin Johnson e de Rotor. Sangramento vaginal ndo diagnosticado.
Hiperplasia endometrial. Porfiria. Hiperlipoproteinemia, especialmente na presenca de outros
fatores de risco que predisponham a doencas cardiovasculares. Historico de prurido intenso ou
herpes gestacional durante a gravidez ou com uso prévio de esteroides. Suspeita ou diagndstico
de gravidez. Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do medicamento.

Se qualquer uma das condi¢es citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso de
COCs, a sua utilizacdo devera ser descontinuada imediatamente.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

As pacientes devem ser advertidas de que este medicamento ndo protege contra infec¢ao
por virus HIV (AIDS) ou outras doengas sexualmente transmissiveis.

O tabagismo aumenta o risco de sérios efeitos adversos cardiovasculares em uso
concomitante com contraceptivos orais. O risco aumenta com a idade e com a quantidade
de cigarros utilizada (15 ou mais cigarros por dia) e é bastante acentuado em mulheres
acima de 35 anos de idade. Mulheres que usam contraceptivos orais devem ser seriamente
advertidas a ndo fumar.

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condigdes ou fatores de risco mencionados a seguir,
deve ser avaliado o risco-beneficio da utilizagdo dos contraceptivos orais individualmente para
cada paciente e discutido com esta antes do inicio de sua utilizacdo. Em casos de agravamento,
exacerbacdo ou aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas condic¢@es ou fatores de
risco, a paciente deve ser orientada a contatar o seu médico. Nesses casos, a continuagcdo do uso
do medicamento fica a critério médico.

Disturbios circulatérios: estudos epidemioldgicos sugerem associacdo entre a utilizacdo de
contraceptivos orais e aumento do risco de distirbios tromboembdlicos e trombéticos arteriais e
venosos, como infarto do miocardio, AVC, trombose venosa profunda e embolia pulmonar. A
ocorréncia desses eventos é rara. O uso de quaisquer COCs estd associado com aumento de
risco de tromboembolismo venoso (TEV) manifestado por trombose venosa profunda e/ou
embolia pulmonar. O risco de ocorréncia de TEV é mais elevado durante o primeiro ano de uso
em usudrias de primeira vez de COC. A incidéncia aproximada de TEV em usuarias de
contraceptivos orais contendo estrogénio em baixa dose (menos do que 50 mcg de
etinilestradiol) é de até quatro por 10.000 usuérias/ano. Em ndo usuérias de contraceptivos orais,
essa incidéncia é de 0,5-3 por 10.000 mulheres/ano. A incidéncia de TEV associada a gestacdo é
de seis por 10.000 gestantes/ano. Em casos extremamente raros, foi observada ocorréncia de
trombose em outros vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e artérias hepaticas,
mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usuarias de COC. Ndo ha consenso sobre a
associagdo da ocorréncia desses eventos e 0 uso de contraceptivos orais. Sintomas de processos
trombéticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos ou de AVC podem incluir: dor e/ou inchago
unilateral em membro inferior; dor tordcica aguda e intensa, com ou sem irradiagdo para o brago



esquerdo; dispneia aguda; tosse de inicio abrupto; cefaleia ndo habitual, intensa e prolongada;
perda repentina da visdo, parcial ou total; diplopia; distorcdes na fala ou afasia; vertigem;
colapso, com ou sem convulsao focal; fraqueza, diminuicdo da sensibilidade ou da forca motora
afetando, de forma repentina, um lado ou uma parte do corpo; distirbios motores; abdome
agudo. O risco de processos trombdticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos ou de AVC
aumenta com os seguintes fatores: idade; tabagismo (com consumo elevado de cigarros e
aumento da idade, tornando-se ainda maior em mulheres com idade superior a 35 anos); historia
familiar positiva, isto é, tromboembolismo arterial ou venoso detectado em um(a) irmédo(a) ou
em um dos progenitores em idade relativamente jovem — se houver suspeita de predisposicao
hereditaria, a paciente devera ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso de
qualquer contraceptivo oral; obesidade (indice de massa corpérea superior a 30 kg/m?);
dislipidemia, dislipoproteinemia; hipertensdo; enxaqueca; valvulopatia; fibrilacdo atrial;
imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencéo cirdrgica em membros
inferiores ou trauma extenso.

Nesses casos, € aconselhavel descontinuar o uso do contraceptivo oral (em caso de cirurgia
programada, é aconselhavel descontinuar o uso do contraceptivo oral com pelo menos quatro
semanas de antecedéncia) e ndo o reiniciar até pelo menos duas semanas apds restabelecimento.
Né&o ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial
na génese do TEV. Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério
(vide “Gravidez e lactacdo”). Outras condicBes clinicas que também foram associadas aos
eventos adversos circulatérios sdo: diabetes mellitus, lGpus eritematoso sistémico, sindrome
hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatoria crénica (doenca de Crohn ou colite
ulcerativa) e anemia falciforme. O aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaquecas
durante 0 uso de COCs pode ser motivo para a suspensdo imediata do medicamento, pela
possibilidade de esse quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral. Os fatores
bioquimicos indicativos de predisposicdo hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou
venosa incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncias de
antitrombina 1ll, de proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante IUpico). Na avaliacdo da relacdo risco-beneficio, 0 médico deve
considerar que o tratamento adequado de uma condicdo 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.

Tumores: em alguns estudos epidemioldgicos, foi relatado aumento do risco de cancer cervical
em usudrias 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-andlise de 54 estudos epidemiol6gicos 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 dez anos subsequentes a suspensdo do
uso do contraceptivo oral. Uma vez que o cancer de mama € raro em mulheres com idade
inferior a 40 anos, 0 aumento no ndmero de diagndsticos 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 bioldgicos
destes 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 gque os diagnosticados em
mulheres que nunca o utilizaram. Foram observados, em casos raros, tumores hepaticos
benignos e, mais raramente, malignos em usuérias de COCs. Em casos isolados, esses tumores
provocaram hemorragias intra-abdominais com risco de vida para a paciente. A possibilidade de
tumor hepético deve ser considerada no diagndéstico diferencial de usuarias de COCs que
apresentarem dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de
hemorragia intra-abdominal.

Outras condig¢des: mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histdria familiar desta, podem
apresentar aumento no risco de desenvolvimento de pancreatite durante o uso de contraceptivo
oral. Embora tenham ocorrido relatos de aumentos discretos da pressdo arterial em muitas
usudrias de COCs, os casos de relevancia clinica sdo raros. Entretanto, no caso de
desenvolvimento e manutencgdo de hipertensao clinicamente significativa, é aconselhavel que o



médico interrompa o uso do medicamento e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado,
0 uso do contraceptivo oral pode ser reiniciado quando os niveis presséricos normalizarem ap6s
terapia anti-hipertensiva. Foi descrita a ocorréncia ou 0 agravamento das seguintes condi¢des,
tanto durante a gestacdo quanto durante o uso de contraceptivo oral, no entanto, a evidéncia de
uma associacdo com o0 uso de contraceptivo oral é inconclusiva: ictericia e/ou prurido
relacionado a colestase; formacdo de célculos biliares; porfiria; l0pus eritematoso sistémico;
sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da audicdo
relacionada com a otosclerose. Os distlrbios agudos ou cronicos da funcdo hepéatica podem
requerer a descontinuacdo do uso de contraceptivo oral até que os marcadores da funcédo
hepética retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido
pela primeira vez durante a gestacdo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a
descontinuacdo do uso de COCs. Embora os COCs possam exercer efeito sobre a resisténcia
periférica a insulina e sobre a tolerancia a glicose, ndo ha qualquer evidéncia da necessidade de
alteracdo do regime terapéutico em usuarias de COCs de baixa dose que sejam portadoras de
diabetes. Entretanto, deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto essas pacientes estiverem
utilizando COCs. O uso de COCs tem sido associado a doenca de Crohn e colite ulcerativa.
Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com histéria de cloasma
gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposi¢do ao sol
ou a radiacdo ultravioleta enquanto estiverem usando COCs. Durante 0 uso de contraceptivos
contendo estrogénios, poderd, ocasionalmente, ocorrer depressdo. Caso isso se acompanhe de
disturbios no metabolismo do triptofano, a administragdo de vitamina B6 podera ter valor
terapéutico. O medicamento deve ser descontinuado no caso de recorréncia de depressdo severa.
As pacientes portadoras de qualquer uma das seguintes condicBes deverdo ser monitoradas:
insuficiéncia cardiaca latente ou manifesta, disfuncédo renal, hipertensao, epilepsia ou enxaqueca
(ou antecedentes dessas condigdes), pois pode ocorrer agravamento ou recorréncia dessas
doencas ou, eventualmente, podem ser induzidas. Drepanocitose, pois, sob certas circunstancias,
como durante infeccdo ou andxia, os medicamentos contendo estrogénios podem induzir
processos tromboembolicos em pacientes com essas condigoes.

Consultas/exames médicos: antes de iniciar ou retomar o uso do contraceptivo oral, é
necessario obter historia clinica detalhada e realizar exame clinico completo, considerando os
itens descritos em "Contraindicagdes" e "Precaucdes e adverténcias"; esses acompanhamentos
devem ser repetidos periodicamente durante o uso de contraceptivos orais. A avaliagdo médica
periédica € igualmente importante porque as contraindicacfes (por exemplo, um ataque
isquémico transitdrio, etc.) ou os fatores de risco (por exemplo, histéria familiar de trombose
arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizacdo do contraceptivo oral.
A frequéncia e a natureza dessas avaliaces devem basear-se nas condutas médicas
estabelecidas e serem adaptadas a cada usuéria, mas, em geral, devem incluir atencdo especial a
pressdo arterial, mamas, abdome e 6rgdos pélvicos, incluindo citologia cervical e testes
laboratoriais relevantes. O uso de esteroides pode influenciar os resultados de determinados
testes laboratoriais. As usuarias devem ser informadas de que os contraceptivos orais ndo
protegem contra infeccbes causadas pelo HIV (AIDS) e outras doencas sexualmente
transmissiveis.

Reducdo da eficacia: a eficicia dos contraceptivos orais pode ser reduzida nos casos de
esquecimento de tomada dos comprimidos, distirbios gastrintestinais ou tratamento
concomitante com outros medicamentos (vide "Posologia” e "Interagdes medicamentosas™).
Minian, quando tomado de acordo com as instru¢bes de uso, proporciona um meio bastante
seguro de prevenir a concepc¢do, e a probabilidade de ocorréncia de gravidez é minima. No
entanto, a confiabilidade dos contraceptivos orais pode ser reduzida quando: os comprimidos
ndo forem tomados de acordo com as instru¢fes de uso como, por exemplo, esquecimento da
ingestdo de um ou mais comprimidos; ocorrerem distUrbios gastrintestinais como diarreia severa
ou vOmito dentro de até trés a quatro horas apds a ingestdo do comprimido; administragdo
concomitante de outros medicamentos (vide “Interacdes medicamentosas™).

Se ndo ocorrer sangramento de privacdo e nenhuma das circunstancias mencionadas acima
estiver presente, a gravidez sera altamente improvavel e o uso de anticoncepcional oral pode ser
continuado. Se, no entanto, qualquer uma dessas eventualidades ocorrer, deve-se interromper a
ingestdo dos comprimidos e excluir-se a presenca de gravidez antes de retornar ao uso do
anticoncepcional oral.



Reducéo do controle do ciclo: como ocorre com todos 0s contraceptivos orais, podem surgir
sangramentos irregulares (“spotting” ou sangramento de escape), especialmente durante os
primeiros meses de uso. Portanto, a avaliacdo de qualquer sangramento irregular somente sera
significativa apés um intervalo de adaptacdo de cerca de trés ciclos. Se os sangramentos
irregulares persistirem ou ocorrerem ap6s ciclos anteriormente regulares, deverdo ser
consideradas causas ndo hormonais e, nesses casos, serdo indicados procedimentos diagnosticos
apropriados para exclusdo de neoplasia ou gestagdo. E possivel que, em algumas usuarias, no
se produza o sangramento por privacdo durante o intervalo de pausa. Se a usuaria ingeriu 0s
comprimidos segundo as instru¢fes descritas no item "Posologia"”, é pouco provavel gque esteja
gravida. Porém, se o contraceptivo oral ndo tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que
houve auséncia de sangramento por privagdo ou se ndo ocorrer sangramento por privagdo em
dois ciclos consecutivos, a possibilidade de gestacdo devera ser excluida antes de continuar a
utilizacdo do contraceptivo oral.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: X

Minian é contraindicado durante a gravidez. Caso a paciente engravide durante o uso de Minian,
deve-se descontinuar o seu uso. Entretanto, estudos epidemioldgicos abrangentes nao revelaram
risco aumentado de malformacdes congénitas em criancas nascidas de pacientes que tenham
utilizado contraceptivo oral antes da gestacdo. Também ndo foram verificados efeitos
teratogénicos decorrentes da ingestéo acidental de COCs no inicio da gestagao.

Os COCs administrados no periodo pos-parto podem interferir na lactagdo, uma vez que podem
reduzir a quantidade e alterar a composicéo do leite materno. Portanto, ndo é recomendavel, em
geral, 0 uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a amamentacgdo do seu
filho. Pequenas quantidades dos componentes ativos dos contraceptivos e/ou de seus
metabolitos podem ser excretadas no leite materno.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sangramento irregular e confiabilidade reduzida poderdo ocorrer quando 0s contraceptivos
forem administrados concomitantemente com outros medicamentos, como  0S
anticonvulsivantes, barbitdricos, antibidticos (por exemplo, tetraciclina, rifampicina, etc.),
determinados laxantes e, possivelmente, produtos fitoterapicos contendo hipérico (Hypericum
perforatum ou erva-de-sdo-jodo) ou modafinila. Em portadoras de diabetes, os COCs podem
diminuir a tolerancia a glicose e aumentar as necessidades de insulina ou outros medicamentos
antidiabéticos. Os COCs podem interferir no metabolismo oxidativo do diazepam e do
clordiazep6xido, provocando acumulacdo plasmatica destes. Os estrégenos podem provocar
diminuicdo da resposta a agentes antidepressivos triciclicos e aumento na incidéncia de efeitos
secundarios tdxicos desses medicamentos.

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.

Metabolismo hepético: podem ocorrer interacbes com medicamentos que induzem as enzimas
microssomais que podem resultar no aumento do clearance dos hormbnios sexuais (por
exemplo, fenitoina, barbitaricos, primidona, carbamazepina, rifampicina, rifabutina e,
possivelmente, oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina e produtos
contendo Hypericum perforatum — erva-de-sdo-jodo).

Interferéncia na circulagdo éntero-hepatica: alguns estudos clinicos sugerem que a circulagéo
éntero-hepética de estrogénios pode ser reduzida com a administragdo de alguns antibidticos
(por exemplo, penicilinas e tetraciclinas).

Mulheres em tratamento com algum dos medicamentos indicados acima devem fazer uso de
método de barreira junto com o contraceptivo oral ou escolher outro método de contracep¢do. O
método de barreira deve ser utilizado durante o tratamento com medicamentos indutores de
enzimas microssomais e por mais 28 dias apds o fim do tratamento.



Mulheres em tratamento com antibi6ticos (exceto rifampicina e griseofulvina) devem usar o
método de barreira por sete dias depois do término do tratamento.Os COCs podem interferir no
metabolismo dos medicamentos (por exemplo, ciclosporinas), nas concentragdes plasmaticas e
dos tecidos.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

Exames laboratoriais

Alguns testes de fungdo hepética e enddcrina podem ser afetados pelos contraceptivos orais. As
seguintes alteracbes podem ocorrer: aumento de protrombina e de fatores VII, VIII e IX;
aumento da TBG (globulina ligadora da tiroxina) e reducdo da captacdo de T3 livre; hormonios
sexuais ligados as proteinas elevadas; HDL-C e triglicérides aumentados; diminuicdo da
tolerancia a glicose; niveis de folatos séricos diminuidos.

Reac0es adversas

Foram observadas as seguintes reacdes adversas em usuarias de COCs, sem que a exata relacdo
de causalidade tenha sido estabelecida: Disturbios nos olhos: intoleréncia a lentes de contato.
Disturbios cardiovasculares: trombose e aumento da pressdo arterial. Distdrbios
gastrintestinais: nausea, vomito, dor abdominal, diarreia. Disturbios no sistema imunoldgico:
hipersensibilidade. Distarbios metabdlicos e nutricionais: retencdo de liquido, reducdo da
tolerancia a glicose, aumento ou diminui¢do do peso corporal. Distarbios no sistema nervoso:
cefaleia, enxaqueca, aumento ou diminuicdo da libido, estados depressivos, alteracfes de
humor. Distarbios no sistema reprodutivo e nas mamas: hipersensibilidade, dor, hipertrofia
ou secrecdo nas mamas, secrecdo vaginal. Distlrbios cutaneos e nos tecidos subcutaneos:
erupcao cutanea, urticaria, eritema nodoso ou multiforme, cloasma.

POSOLOGIA

No primeiro ciclo, a paciente deve ingerir um comprimido por dia durante 21 dias consecutivos,
sempre no mesmo horario, iniciando no primeiro dia de sangramento. Nos ciclos subsequentes
deverd ser observado um intervalo de sete dias entre o Ultimo comprimido do ciclo que termina
e 0 primeiro comprimido do ciclo que se inicia. Se ndo ocorrer 0 sangramento por privacao
nesse intervalo, o tratamento nao devera ser continuado até que seja excluida a possibilidade de
gravidez.

Minian 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 de
escape e spotting, principalmente durante o inicio da utilizacdo de Minian que, geralmente,
cessa espontaneamente. A paciente deve, entretanto, continuar o tratamento com Minian em
caso de sangramento irregular. Caso o0 sangramento persista ou recorra, faz-se necessario
diagnostico apropriado para excluir causas organicas. Os sangramentos irregulares devem ser
também investigados quando ocorrerem em varios ciclos consecutivos ou pela primeira vez
apos uso prolongado de Minian.

Na troca de outro contraceptivo oral para Minian, o inicio do tratamento deve ser feito de
preferéncia no dia seguinte ao Gltimo comprimido ativo do COC anterior ter sido ingerido ou,
no maximo, no dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimido ativo ou com comprimido
inerte do COC anterior. Se a paciente estiver mudando de um método contraceptivo contendo
somente progestagénio (minipilula, injecdo, implante ou sistema intrauterino — SIU — com
liberacdo de progestagénio), poderé iniciar Minian em qualquer dia no caso da minipilula, ou no
dia da retirada do implante ou do SIU ou no dia previsto para a proxima injecdo. Nesses trés
casos (uso anterior de minipilula, injecdo, implante ou SIU com liberacdo de progestagénio),
recomenda-se usar adicionalmente um método de barreira nos sete primeiros dias de ingestao.
Se a paciente esquecer-se de tomar um comprimido no horario habitual, devera toma-lo no
periodo de 12 horas subsequentes. Se houver transcorrido menos de 12 horas do horéario
habitual de ingestdo, a protecdo contraceptiva ndo serd reduzida. A usuaria deve ingerir
imediatamente o comprimido esquecido e continuar o restante da cartela no horario habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a usuéria devera ingerir imediatamente o comprimido
esquecido, mesmo que isso signifique a ingestdo simultinea de dois comprimidos. Os
comprimidos restantes devem ser tomados no horério habitual. Nesse caso, a protecdo
contraceptiva pode estar reduzida, devendo ser empregados, adicionalmente, métodos



contraceptivos de barreira (por exemplo, diafragma associado a um espermicida ou preservativo
masculino) por sete dias. Ndao devem ser utilizados os métodos de ritmo (tabelinha) e da
temperatura.

Minian pode ser administrado imediatamente ap6s abortamento de primeiro trimestre, sem
necessidade de adotar medidas contraceptivas adicionais. Apo6s parto ou abortamento de
segundo trimestre, é recomendavel iniciar Minian no periodo de trés a quatro semanas apos 0
procedimento. No caso de comecar em periodo posterior, deve-se aconselhar o uso adicional de
um método de barreira nos sete dias iniciais de ingestdo. Se j& tiver ocorrido relacdo sexual,
deve certificar-se de que a mulher ndo esteja gravida antes de iniciar o uso de Minian ou, entéo,
aguardar a primeira menstruacao.

Devem-se observar as adverténcias com rela¢do ao uso de COCs durante a amamentacao.
Deve-se considerar que a administracdo de COCs no periodo imediatamente ap6s o parto ou
abortamento aumenta o risco de ocorréncia de doencgas tromboembodlicas.

Se ocorrerem diarreia severa ou vOomitos dentro de trés a quatro horas apds a ingestdo de
Minian, as substancias ativas poderdo ndo ter sido absorvidas adequadamente. Deve-se
recomendar a paciente que ingira um comprimido adicional de Minian. Porém, deve-se
continuar o tratamento a fim de evitar sangramento prematuro por privacdo e, adicionalmente,
usar um método contraceptivo de barreira (por exemplo, diafragma associado a um espermicida
ou preservativo masculino) por sete dias. Nao se devem utilizar os métodos de ritmo (tabelinha)
e da temperatura. Se a disfungéo gastrintestinal for prolongada, deve-se considerar a mudanga
para outro método de contracepcao.

SUPERDOSAGEM

A superdosagem pode causar nauseas e vOmitos e, em algumas mulheres, pode ocorrer
sangramento vaginal. Pode-se considerar que os procedimentos usuais de lavagem gastrica e 0s
tratamentos de suporte sejam adequados para 0s casos de superdose.

Né&o tém sido relatados efeitos graves na ingestdo aguda de grandes doses orais por criancas.

PACIENTES IDOSOS
A eficécia e seguranca de Minian foram estabelecidas para mulheres em idade fértil.
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