Micropil® R21 (gestodeno + etinilestradiol). 0,075mg + 0,020mg comprimido revestido. APRESENTACAO: Embalagem contendo 1
ou 3 blisteres calendédrio com 21 comprimidos revestidos. INDICAGOES: Micropil® R21 é indicado para contracep¢do oral.
CONTRAINDICAGOES: Os contraceptivos orais combinados (COCs) ndo devem ser utilizados na presenca de qualquer uma das
seguintes condigdes: presenga ou histdria de processos trombdticos/tromboembdlicos (arteriais ou venosos) como, por exemplo,
trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio; ou de acidente vascular cerebral; presenca ou histdria de
sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (por exemplo, ataque isquémico transitério, angina pectoris); um alto risco de
trombose arterial ou venosa, histdria de enxagqueca com sintomas neuroldgicos focais; diabetes mellitus com alteragdes vasculares;
doenga hepatica grave, enquanto os valores da fungdo hepatica ndo retornarem ao normal; uso de medicamentos antivirais de a¢do
direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e combinagdes destes medicamentos; presenga ou histéria de tumores
hepaticos (benignos ou malignos); diagndstico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por exemplo, dos
orgdos genitais ou das mamas); - sangramento vaginal ndo-diagnosticado; suspeita ou diagndstico de gravidez; hipersensibilidade as
substdncias ativas ou a qualquer um dos componentes do produto. Se qualquer uma das condigdes citadas anteriormente ocorrer
pela primeira vez durante o uso de COCs, a sua utilizacdo deve ser descontinuada imediatamente. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:
Em casos de agravamento, exacerbag¢do ou aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas condigdes ou fatores de risco, a
usuaria deve entrar em contato com seu médico. Nesses casos, a continuagdo do uso do produto deve ficar a critério médico.
Disturbios circulatérios - O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é mais elevado durante o primeiro ano de uso do
contraceptivo hormonal. Este risco aumentado estd presente apds iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apds
um intervalo de 4 semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC. O tromboembolismo venoso (TEV) se
manifesta como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, e pode ocorrer durante o uso de qualquer COC. Sintomas de
trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchago unilateral em membro inferior ou ao longo da veia da perna; dor ou
sensibilidade na perna que pode ser sentida apenas quando se estd em pé ou andando, calor aumentado na perna afetada;
descoloragdo ou hiperemia da pele da perna. Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio subito e inexplicavel de
dispneia ou taquipneia; tosse de inicio abrupto que pode levar a hemoptise; dor tordcica intensa e aguda que pode aumentar com a
respiracdo profunda; ansiedade; tontura severa ou vertigem; taquicardia ou arritmia cardiaca. Um evento tromboembdlico arterial
pode incluir acidente vascular cerebral, oclusdo vascular ou infarto do miocardio (IM). Sintomas de um acidente vascular cerebral
podem incluir: diminuigdo da sensibilidade ou da for¢a motora afetando, de forma subita a face, brago ou perna, especialmente em
um lado do corpo, confusao subita, dificuldade para falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar com um ou ambos
os olhos; subita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenagdo; cefaleia repentina, intensa ou
prolongada, sem causa conhecida; perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo. Outros sinais de oclusdo vascular
podem incluir: dor subita; inchago e cianose de uma extremidade; abdome agudo. Sintomas de infarto do miocardio (IM) podem
incluir: dor, desconforto, pressdo, peso, sensagdo de aperto ou estufamento no peito, brago ou abaixo do esterno; desconforto que
se irradia para as costas, mandibula, garganta, bragos, estdbmago; saciedade, indigestdo ou sensac¢do de asfixia; sudorese, nauseas,
vomitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou dispneia, taquicardia ou arritmia cardiaca. O risco de eventos
trombdticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos, ou de acidente vascular cerebral, aumenta com: idade; obesidade (indice de
massa corporea superior a 30 Kg/m2); histéria familiar positiva (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um(a)
irmdo(3) ou em um dos progenitores em idade relativamente jovem); tabagismo; dislipoproteinemia; hipertensdo; enxaqueca;
valvopatia; fibrilacdo atrial. Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério. Outras condicdes clinicas
gue também tém sido associadas aos eventos adversos circulatorios sdo: diabetes mellitus, lIGpus eritematoso sistémico, sindrome
hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatdria crénica (doencga de Crohn ou colite ulcerativa) e anemia falciforme. O aumento
da frequéncia ou da intensidade de enxaquecas durante o uso de COCs pode ser motivo para a suspensdo imediata do mesmo, dada
a possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral. Os fatores bioquimicos que podem indicar
predisposicdo hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-
homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina Ill, de proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante lUpico). Tumores - O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infecgdo persistente
por HPV (papilomavirus humano). Alguns estudos epidemioldgicos indicaram que o uso de COCs por periodo prolongado pode
contribuir para este risco aumentado, mas continua existindo controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser
atribuida aos efeitos concorrentes, por exemplo, da realizacdo de citologia cervical e do comportamento sexual, incluindo a
utilizacdo de contraceptivos de barreira. Outras condi¢Ges: Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar da mesma,
podem apresentar risco aumentado de desenvolver pancreatite durante o uso de COCs. No caso de desenvolvimento e manutengao
de hipertensao clinicamente significativa, é prudente que o médico descontinue o uso do produto e trate a hipertensao. Foi descrita
a ocorréncia ou agravamento das seguintes condi¢cGes, tanto durante a gestacdo quanto durante o uso de COC, no entanto, a
evidéncia de uma associagdo com o uso de COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase; formacdo de calculos
biliares; porfiria; lGpus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da
audicdo relacionada com a otosclerose. Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou
intensificar os sintomas de angioedema. Os disturbios agudos ou crénicos da fungdo hepatica podem requerer a descontinuagdo do
uso de COC. 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. O uso de COCs tem sido associado a doenca de Crohn e a
colite ulcerativa. Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com historia de cloasma gravidico. As usuarias
devem ser informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra infec¢Ges causadas pelo HIV (AIDS) e outras doencas
sexualmente transmissiveis. Reducdo da eficdcia - A eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casos de esquecimento de tomada dos
comprimidos revestidos, disturbios gastrintestinais ou tratamento concomitante com outros medicamentos. Reduc¢do do controle
do ciclo - Como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangramento irregular (gotejamento ou sangramento de escape),
especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a avaliacdo de qualquer sangramento irregular somente sera
significativa apds um intervalo de adaptagdo de cerca de trés ciclos. Se o sangramento irregular persistir ou ocorrer apés ciclos



anteriormente regulares, devem ser consideradas causas ndo hormonais e, nestes casos, sdo indicados procedimentos diagndsticos
apropriados para exclusdo de neoplasia ou gestagdo. E possivel que em algumas usudrias n3o ocorra o sangramento por privagio
durante o intervalo de pausa. Se a usudria ingeriu os comprimidos revestidos segundo as instru¢des. Gravidez - Micropil® R21 é
contraindicado durante a gravidez. Caso a usudria engravide durante o uso de Micropil® R21, deve-se descontinuar o seu uso. Ndo
foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de COCs no inicio da gestacdo. “Categoria X (Em estudos
em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do
que qualquer beneficio possivel para a paciente) — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante o tratamento.” Lactagdo - Os COCs podem afetar a lactagdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e
alterar a composicdo do leite materno. Pequenas quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabdlitos podem ser
excretadas com leite. AlteragGes em exames laboratoriais - O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os
resultados de certos exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das fungbes hepdticas, tiroidiana, adrenal e renal;
niveis plasmdticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina de ligagdo a corticosteroides e fragGes
lipidicas/lipoproteicas; parametros do metabolismo de carboidratos e pardmetros da coagulagdo e fibrindlise. As alteragdes
geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal. Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas - Ndo foram conduzidos estudos e ndo foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas. REAGOES ADVERSAS: As reacdes adversas mais frequentemente relatadas com o uso de Micropil® R21 sdo nauseas, dor
abdominal, aumento de peso, cefaleia, humor deprimido, alteragdes de humor, dor nas mamas, hipersensibilidade dolorosa nas
mamas. Elas ocorrem em > 1% das usudrias. As reacdes adversas graves sdo tromboembolismo arterial e venoso. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: Efeitos de outros medicamentos sobre Micropil® R21. As interagcGes medicamentosas podem ocorrer com
farmacos indutores das enzimas microssomais, o que pode resultar em aumento da depuragdo dos hormdnios sexuais e pode
produzir sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficicia do contraceptivo oral. Geralmente, a indugdo enzimatica méxima é
observada dentro de poucas semanas. Apds a interrupg¢ao da administragdo do medicamento a indugdo enzimdtica pode ser
mantida por cerca de 4 semanas. Substancias que aumentam a depuragdo dos COCs (eficacia dos COCs diminuida por inducao
enzimatica), por exemplo: fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também, possivelmente, com
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo Erva de Sao Jo3o. Substancias com efeito varidvel na
depuragdo dos COCs, por exemplo: quando coadministrados com COCs, muitos inibidores das HIV/HCV proteases e inibidores ndo
nucleosidios da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas de estrogénios e progestogenos.
Essas alteragbes podem ser clinicamente relevantes em alguns casos. Substancias que reduzem a depuragdo dos COCs (inibidores
enzimaticos): inibidores potentes e moderados da CYP3A4, tais como antifiingicos azdlicos (por exemplo, itraconazol, voriconazol,
fluconazol), verapamil, antibiéticos macrolideos (por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toronja
(“grapefruit”) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de estrogénio ou de progestdgeno, ou ambos. Efeitos dos COCs sobre
outros medicamentos: Contraceptivos orais podem afetar o metabolismo de alguns outros farmacos. Consequentemente, as
concentracBes plasmatica e tecidual podem aumentar (por exemplo, ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina). O
etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversivel da CYP2C19, CYP1A1l e CYP1A2, assim como inibidor baseado no mecanismo da
CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2. Interacdes farmacodindmicas. A coadministracdo de medicamentos contendo etinilestradiol com
medicamentos antivirais de a¢do direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir, e combinagdes desses, tem demonstrado
estar associada ao aumento dos niveis de ALT em mais de 20 vezes do limite superior normal em usuarias sadias e usudrias
infectadas por HCV. POSOLOGIA: Modo de usar: Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos na ordem indicada na cartela, por
21 dias consecutivos, mantendo-se aproximadamente o mesmo hordrio e, se necessdrio, com pequena quantidade de liquido. Cada
nova cartela é iniciada apds um intervalo de pausa de 7 dias sem a ingestdao de comprimidos revestidos, durante o qual deve ocorrer
sangramento por privagdo hormonal (em 2 — 3 dias apds a ingestdo do ultimo comprimido revestido). Este sangramento pode ndo
haver cessado antes do inicio de uma nova cartela. Inicio do uso de Micropil® R21 - No caso da usudria ndo ter utilizado
contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestdo deve ser iniciada no 12 dia do ciclo (12 dia de sangramento menstrual).
Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivo) para Micropil® R21 - A
usudria deve comecar o uso de Micropil® R21 preferencialmente no dia posterior a ingestdo do ultimo comprimido ativo (ultimo
comprimido contendo hormdnio) do contraceptivo utilizado anteriormente ou, no maximo, no dia seguinte ao ultimo dia de pausa
ou de tomada de comprimidos inativos (sem hormonio). Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestégeno
(minipilula, inje¢cdo, implante) ou Sistema Intrauterino (SIU) com liberagdo de progestégeno para Micropil® R21 -A usuaria podera
iniciar o uso de Micropil® R21 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. Recomenda-se usar adicionalmente um método de barreira nos 7 primeiros dias da ingestdo de Micropil®
R21. Apds abortamento de primeiro trimestre - Pode-se iniciar o uso de Micropil® R21 imediatamente, sem necessidade de adotar
medidas contraceptivas adicionais. Apds parto ou abortamento no segundo trimestre - Apds parto ou abortamento no segundo
trimestre, é recomendavel iniciar o COC no periodo entre o 212 e o 282 dia apds o procedimento. Comprimidos revestidos
esquecidos - Se houver transcorrido menos de 12 horas do hordrio habitual de ingestdo, a protecdo contraceptiva ndo sera
reduzida. A usudria deve tomar imediatamente o comprimido revestido esquecido e continuar o restante da cartela no horario
habitual. Se houver transcorrido mais de 12 horas, a prote¢do contraceptiva pode estar reduzida neste ciclo. Neste caso, deve-se ter
em mente duas regras basicas: 1) a ingestdo dos comprimidos revestidos nunca deve ser interrompida por mais de 7 dias; 2) sdao
necessarios 7 dias de ingestdo continua dos comprimidos revestidos para conseguir supressdo adequada do eixo hipotalamo-
hipéfise-ovario. Se ndo ocorrer sangramento por privagdo no primeiro intervalo normal sem ingestdo de comprimido revestido
(pausa), deve-se considerar a possibilidade de gravidez. Procedimento em caso de disturbios gastrintestinais. No caso de disturbios
gastrintestinais graves, a absorcdo pode ndo ser completa e medidas contraceptivas adicionais devem ser tomadas. Reg. MS n2:
1.3569.0608. Detentora: EMS Sigma Pharma Ltda. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. “SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO
DEVERA SER CONSULTADO”.



