NIKI (drospirenona + etinilestradiol) 3mg + 0,02mg comprimido revestido. APRESENTAGCAO: embalagem contendo 72 comprimidos
revestidos. INDICAGOES: Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocorticoide e antiandrogénico que beneficiam também as
mulheres que apresentam retenc¢do de liquido de origem hormonal e seus sintomas. Tratamento de acne vulgaris moderada em
mulheres que buscam adicionalmente protecdo contraceptiva. CONTRAINDICAGCOES: NIKI n3o deve ser utilizado na presenca de
qualquer uma das seguintes condicBes: presenca ou histdria de processos trombadticos/tromboembdlicos (arteriais ou venosos)
como, por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocdrdio; ou de acidente vascular cerebral;
presenca ou histdria de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (p.ex., episddio isquémico transitdrio, angina pectoris); alto
risco de trombose arterial ou venosa; histéria de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais; diabetes mellitus com alteragGes
vasculares; doenga hepatica grave, enquanto os valores da fung¢do hepatica ndo retornarem ao normal; uso de medicamentos
antivirais de a¢do direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e combinagdes destes medicamentos; insuficiéncia renal
grave ou insuficiéncia renal aguda; presenga ou histéria de tumores hepdticos (benignos ou malignos); diagndstico ou suspeita de
neoplasias malignas dependentes de esteroides sexuais (p.ex., dos érgdos genitais ou das mamas); sangramento vaginal ndo-
diagnosticado; suspeita ou diagndstico de gravidez; hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes do
produto. Se qualquer uma destas condi¢des ocorrer pela primeira vez durante o uso de COCs, a sua utilizagdo deve ser
descontinuada imediatamente. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Distirbios circulatdrios: 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 vermelhiddo da pele da perna. Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio subito inexplicavel de
dispneia ou taquipneia; tosse de inicio abrupto que pode levar hemoptise; angina aguda que pode aumentar com a respiragdo
profunda; ansiedade, tontura severa ou vertigem; batimento cardiaco rdpido ou irregular. Um evento tromboembdlico arterial pode
incluir acidente vascular cerebral, oclusdo vascular ou infarto do miocardio (IM). Sintomas de um acidente vascular cerebral podem
incluir: diminuicao da sensibilidade ou da forca motora afetando, de forma subita a face, brago ou perna, especialmente em um lado
do corpo; confusdo 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 IM podem incluir: dor, desconforto, pressao, peso,
sensac¢do de aperto ou estufamento no peito, brago ou abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as costas, mandibula,
garganta, bracos, estdbmago; saciedade, indigestdo ou sensacdo de asfixia, sudorese, nduseas, vomitos ou tontura, fraqueza
extrema, ansiedade ou dispneia, batimentos cardiacos rapidos ou irregulares. Eventos tromboembdlicos arteriais podem provocar
risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais. Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério. Outras
condigdes clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos circulatérios sdo: diabetes mellitus, lUpus eritematoso
sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatdria cronica e anemia falciforme. Os fatores bioquimicos que
podem indicar predisposi¢cdo 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 infec¢do persistente
por HPV. A possibilidade de tumor hepatico deve ser considerada no diagndstico diferencial de usuarias de COCs que apresentarem
dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal. Outras condigoes:
Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar da mesma, podem apresentar risco aumentado de desenvolver
pancreatite durante o uso de COCs. Embora tenham sido relatados discretos aumentos da pressao arterial em muitas usuarias de
COCs, os casos de relevancia clinica sdo raros. O efeito antimineralocorticéide da drospirenona pode neutralizar o aumento da
pressao arterial induzido pelo etinilestradiol, observado em mulheres normotensas que utilizam outros COCs. Entretanto, no caso
de desenvolvimento e manutencdo de hipertensdo clinicamente significativa, é prudente que o médico descontinue o uso do
produto e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso os niveis pressoricos se
normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva. Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exégenos podem
induzir ou intensificar os sintomas de angioedema. Os disturbios agudos ou crénicos da fungdo hepatica podem requerer a
descontinuacdo do uso de COC, até que os marcadores da fungdo hepatica retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia
colestatica que tenha ocorrido pela primeira vez durante a gestacdo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a
descontinuagdo do uso de COCs. Consultas/exames médicos: Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter uma
avaliacdo completa. Estes acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente durante o uso de COCs. As avaliacGes devem
incluir atencdo especial a pressdo arterial, mamas, abdome e drgdos pélvicos, incluindo citologia cervical. As usudrias devem ser
informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra doencgas sexualmente transmissiveis. Redugdo da eficdcia: A
eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casos de esquecimento de tomada dos comprimidos, distlrbios gastrointestinais ou
tratamento concomitante com outros medicamentos. Redug¢o do controle de ciclo: Pode ocorrer sangramento irregular
especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a avaliacdo de qualquer sangramento irregular sera significativa apds
um intervalo de adaptacdo de cerca de trés ciclos. E possivel que em algumas usudrias ndo ocorra o sangramento por privagio
durante o intervalo de pausa, neste caso, se ela ingeriu os comprimidos corretamente, € pouco provavel que esteja gravida.
Entretanto, se o COC ndo tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de sangramento por privacdo ou se ndo
ocorrer sangramento por privacdo em dois ciclos consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestacdo antes de continuar a
utilizacdo do COC. Gravidez e lactagdo: Na gravidez, NIKI 24+4 é contraindicado. Caso a usuaria engravide durante o uso, deve-se
descontinuar. Na lactagdo, os COCs podem afetar, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composi¢cdo do leite
materno. Portanto, ndo é recomendavel o uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a amamentacdo do seu
filho. Alterac6es em exames laboratoriais: O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os resultados de
certos exames laboratoriais: fungdes hepatica, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas: globulina de ligagdo a



corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoprotéicas; pardmetros do metabolismo de carboidratos e parametros da coagulagdo e
fibrindlise. A drospirenona provoca aumento na aldosterona plasmatica e na atividade da renina plasmética. Efeitos sobre a
habilidade de dirigir veiculos ou operar mdquinas: Nao foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos
ou operar maquinas. REACOES ADVERSAS: As mais frequentemente s3o nduseas, dor nas mamas, Instabilidade emocional,
depressdo/ estados depressivos, sangramento uterino inesperado e sangramento ndo especifico do trato genital. As reagdes
adversas mais graves sdo tromboembolismo venoso e arterial. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Efeitos de outros produtos
medicinais sobre NIKI: Farmacos indutores das enzimas microssomais podem resultar em aumento da depuragdo dos hormonios
sexuais e produzir sangramento de escape e/ou diminuigdo da eficacia do contraceptivo oral. A indugdo enzimatica ja pode ser
observada apds alguns dias de tratamento. Geralmente quando ela é maxima é verificada em algumas semanas. Apés a interrupgado
da administragdo do medicamento a indugdo enzimdtica pode ser mantida por cerca de 4 semanas. Substdncias que aumentam a
depura¢do dos COCs: Fenitoinas, barbuituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também possivelmente com
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo Erva de Sdo Jodo. Substdncias com efeito varidvel na
depuragéo dos COCs: inibidores das HIV/HCV proteases e inibidores ndo nucleosidios da transcriptase reversa. Substdncias que
diminuem a depurag¢éo dos COCs: Inibidores potentes e moderados do CYP3A4 tais como antifungicos azdlicos, verapamil,
antibidticos macrolideos, diltiazem e suco de toranja (grapefruit). Em um estudo o cetoconazol administrado por 10 dias, resultou
em um aumento da ASC de drospirenona e de etinilestradiol. Efeitos dos contraceptivos sobre outros produtos medicinais:
Ciclosporina e lamotrigina. Interagées farmacodindmicas: Medicamentos antivirais de agdo direta, como ombitasvir, paritaprevir ou
dasabuvir e combinagdes tem demonstrado o aumento dos niveis de ALT maiores que 20 vezes o limite superior, considerado
normal para mulheres sauddveis e mulheres infectadas por HCV. POSOLOGIA: Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos na
ordem indicada na cartela, por 24 dias consecutivos, mantendo-se aproximadamente o mesmo horario e, se necessario, com
pequena quantidade de liquido. Cada nova cartela é iniciada no dia seguinte apds o intervalo de pausa de 4 dias sem a ingestdo de
comprimidos, durante o qual deve ocorrer sangramento por privagdo hormonal (geralmente, em 2-3 dias apds a ingestdo do ultimo
comprimido). Este sangramento pode nao haver cessado antes do inicio de uma nova cartela. Quando nenhum outro contraceptivo
hormonal foi utilizado no més anterior ao uso de NIKI: 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 transdermico (contraceptivo) para NIKI:
deve comegar preferencialmente no dia posterior a ingestdo do ultimo comprimido ativo do contraceptivo usado anteriormente ou,
no maximo, no dia seguinte ao Ultimo dia de pausa ou de tomada de comprimidos inativos. Se a usuaria estiver mudando de anel
vaginal ou adesivo transdérmico, deve comecar no dia da retirada do ultimo anel ou adesivo do ciclo ou, no maximo, no dia previsto
para a préxima aplicagdo. Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestégeno (minipilula, inje¢éo, implante
ou sistema Intrauterino com liberagdo de progestégeno): podera iniciar o COC em qualquer dia no caso da minipilula, ou no dia da
retirada do implante ou do SIU, ou no dia previsto para a proxima injecdo. Recomenda-se o uso adicionalmente de um método de
barreira nos 7 primeiros dias de ingestdo. Apds abortamento de primeiro trimestre: Pode-se iniciar o uso de NIKI 24 imediatamente,
sem necessidade de adotar medidas contraceptivas adicionais. Apds parto ou abortamento de segundo trimestre: Iniciar o COC no
periodo entre o 212 e o 282 dia apds o procedimento. Comprimidos esquecidos: Se houver transcorrido menos de 12 horas do
horario habitual de ingestdo, a protecdo contraceptiva ndo sera reduzida. A usudria deve tomar imediatamente o comprimido
esquecido e continuar o restante da cartela no horario habitual. Se houver transcorrido mais de 12 horas do horario habitual de
ingestdo, a prote¢do contraceptiva pode estar reduzida neste ciclo. Neste caso, deve-se ter em mente duas regras bdasicas: 1) a
ingestdo dos comprimidos nunca deve ser interrompida por mais de 4 dias; 2) sdo necessarios 7 dias de ingestdo continua dos
comprimidos para conseguir supressdao adequada do eixo hipotidlamo-hipofise-ovario. Consequentemente, se o esquecimento
ocorreu entre o 1° e 7° dia, a usuaria deve ingerir imediatamente o Ultimo comprimido esquecido, mesmo que isto signifique a
ingestdo simultanea de 2 comprimidos. Os comprimidos restantes devem ser tomados no horario habitual. Além disso, deve-se
adotar um método de barreira durante os 7 dias subsequentes. Se tiver ocorrido relagdo sexual nos 7 dias anteriores, deve-se
considerar a possibilidade de gravidez. Quanto mais comprimidos forem esquecidos e mais perto estiverem do intervalo normal sem
tomada de comprimidos (pausa), maior sera o risco de gravidez. Se o esquecimento ocorreu entre o 8° e 14° dia, a usuaria deve
tomar imediatamente o ultimo comprimido esquecido, mesmo que isto signifique a ingestdo simultanea de dois comprimidos e
deve continuar tomando o restante da cartela no horario habitual. Se, nos 7 dias precedentes ao primeiro comprimido esquecido,
todos os comprimidos tiverem sido tomados conforme as instrucdes, ndo é necessaria qualquer medida contraceptiva adicional.
Porém, se isto ndo tiver ocorrido, ou se mais do que um comprimido tiver sido esquecido, deve-se aconselhar a adocdo de
precaucdes adicionais por 7 dias. Se o esquecimento ocorreu entre o 15° e 24° dia, o risco de reducao da eficacia é iminente pela
proximidade intervalo sem ingestdo dos comprimidos. Se nos 7 dias anteriores ao primeiro comprimido esquecido a ingestao foi
feita corretamente, a usudria poderd seguir qualquer uma das duas op¢des abaixo, sem precisar usar métodos contraceptivos
adicionais. Se ndo for este o caso, ela deve seguir a primeira op¢do e usar medida contraceptiva adicional durante os 7 dias
seguintes. 1) Tomar o ultimo comprimido esquecido imediatamente, mesmo que isso signifique a ingestdo simultanea de dois
comprimidos seguintes no horario habitual. A nova cartela deve ser iniciada assim que acabar a cartela atual, isto é, sem o intervalo
de pausa habitual entre elas. E pouco provavel que ocorra sangramento por privacdo até o final da segunda cartela, mas pode
ocorrer gotejamento ou sangramento de escape. 2) Suspender a ingestdo dos comprimidos da cartela atual, fazer um intervalo de
pausa de até 4 dias sem ingestdo de comprimidos (incluindo os dias em que esqueceu de toma-los) e, a seguir, iniciar uma nova
cartela. Se ndo ocorrer sangramento por privagdo no primeiro intervalo normal sem ingestdo de comprimido (pausa), deve-se
considerar a possibilidade de gravidez. Procedimento em caso de disturbios gastrintestinais: a absorcdo pode ndo ser completa e
medidas contraceptivas adicionais devem ser tomadas. Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas apds a ingestdo de um comprimido,
deve-se seguir o procedimento usado no item “Comprimidos esquecidos”. Pacientes pedidtricas: é indicado apenas para uso apos a
menarca. Pacientes idosas: ndo é indicado para uso apds a menopausa. Pacientes com insuficiéncia hepdtica ou renal: nio é
indicado para mulheres com tais doencas. Reg. MS: n?2 1.3569.0671. Detentora: EMS SIGMA PHARMA LTDA. VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. “SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO”.



