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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Moliéri 20®
(drospirenona + etinilestradiol)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO REFERENCIA

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

APRESENTACOES:
Comprimido Revestido 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol: Embalagens contendo 24 ou 72 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:
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*lactose, amido, estearato de magnésio, crospovidona, povidona, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio e
oOxido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocorticoide e antiandrogénico que beneficiam também as mulheres que
apresentam retencao de liquido de origem hormonal e seus sintomas.
Tratamento de acne vulgaris moderada em mulheres que buscam adicionalmente protecdo contraceptiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os contraceptivos orais combinados (COCs) sdo utilizados para prevenir a gravidez.

Quando usados corretamente, o indice de falha é de aproximadamente 1% ao ano. O indice de falha pode aumentar quando
hé esquecimento de tomada dos comprimidos ou quando estes sdo tomados incorretamente, ou ainda em casos de vomito
dentro de 3 a 4 horas apds a ingestdo de um comprimido ou diarreia intensa, bem como interagdes medicamentosas.

- Estudos Clinicos para Contracep¢io:

No estudo preliminar de eficacia contraceptiva de drospirenona 3mg/etinilestradiol 0,02 mg, de até um ano de duracéo,
foram recrutadas 1.027 pacientes, entre 17 e 36 anos, e 11.480 ciclos de 28 dias de uso foram completados. Destas, 87,8%
eram caucasianas, 4,6% hispanicas, 4,3% negras, 1,2% asiaticas e 2,1% outras. Mulheres com IMC (indice de Massa
Corporal) maior que 35 foram excluidas do estudo. A taxa de gestac6es (indice de Pearl) foi de 1,41% mulheres/ano de uso
baseado em 12 gestacGes que ocorreram apés o inicio do tratamento e dentro dos 14 dias apés a Ultima dose de drospirenona
+ etinilestradiol em mulheres com 35 anos de idade ou menos durante os ciclos nos quais nenhuma outra forma de
contracepcdo foi utilizada.

- Estudos Clinicos para Acne:

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, radomizados, controlados com placebo, 889 pacientes com idade entre 14 e 45
anos, com acne moderada receberam drospirenona + etinilestradiol ou placebo durante 6 ciclos de 28 dias. Os endpoints
primarios de eficacia foram a porcentagem de alteracdo das lesGes inflamatorias, das lesGes ndo inflamatorias, do total de
lesbes e a porcentagem de pacientes com indice de regressdo total ou quase total na avaliagdo global estabelecida pelo
investigador (ISGA) no 15° dia do 6° ciclo, como apresentado na tabela a seguir:
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Estudo 1 Estudo 2
drospirenona (3 mg) drospirenona (3 mg)
+ etinilestradiol (0,02 Placebo + etinilestradiol Placebo
mg) n=230 (0,02 mg) n=213
n=228 n=218
ISGA Porcentagem de Sucesso 35 (15%) 10 (4%) 46 (21%) 19(9%)
LesGes Inflamatorias
média basal 33 33 32 32
média absoluta de reducéo (%) 15 (48%) 11 (32%) 16 (51%) 11 (34%)
LesGes ndo inflamatorias
média basal 47 47 44 44
média absoluta de reducéo (%) 18(39%) 10(18%) 17(42%) 11(26%)
Total de Lesdes
média basal 80 80 76 76
média absoluta de reducéo (%) 33(42%) 21(25%) 33(46%) 22 (31%)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O efeito anticoncepcional dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na interacdo de diversos fatores, sendo
gue os mais importantes sdo inibigdo da ovulacéo e alteragdes na secrecdo cervical.

Em um estudo de inibicdo da ovulacdo de 3 ciclos comparando drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg com um COC
contendo 3 mg de drospirenona/0,020 mg de etinilestradiol em um regime convencional de 21 dias, o regime de 24 dias de
drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg foi associado a maior supressdo do desenvolvimento folicular. Apés a
introducdo intencional de erros de dosagem durante o terceiro ciclo de tratamento, uma maior propor¢cdo de mulheres no
regime de 21 dias apresentou atividade ovariana, incluindo ovulacdes de escape, em comparacdo com as mulheres que
tomaram drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg.

Estudos de seguranca de pds-comercializacdo (PASS) demonstraram que a frequéncia de diagnéstico de TEV
(Tromboembolismo Venoso) varia entre 7 e 10 por 10.000 mulheres por ano que utilizam COC com baixa dose de estrogénio
(< 0,05 mg de etinilestradiol).

Dados mais recentes sugerem que a frequéncia de diagnéstico de TEV é de aproximadamente 4 por 10.000 mulheres por
ano em ndo usudrias de COCs e ndo gravidas. Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidas ou no p6s-parto.
O risco aumentado de TEV associado ao uso de COC é atribuido ao componente estrogénico. Ainda ha discussdes cientificas
referentes a qualquer efeito modulador do componente progestogénico dos COCs sob o risco de TEV. Estudos
epidemiolégicos que compararam o risco de TEV associado ao uso de etinilestradiol /drospirenona ao risco do uso de COCs
contendo levonorgestrel relataram resultados que variam de sem diferenca no risco a aumento de trés vezes no risco. A
maioria dos estudos avaliaram 3 mg drospirenona + 0,03 mg etinilestradiol.

Dois estudos pés-aprovacao foram concluidos especificamente para etinilestradiol 0,03 mg/drospirenona 3mg. Em um deles,
estudo prospectivo de vigilancia ativa, verificou-se que a incidéncia de TEV em mulheres com ou sem outros fatores de
risco para TEV, que usaram etinilestradiol 0,03 mg/drospirenona 3mg, estd na mesma faixa de usuérias de COCs com o
componente levonorgestrel ou de outros COCs (de vérias outras marcas). O outro estudo prospectivo e controlado,
comparando usudrias de etinilestradiol 0,03 mg/drospirenona 3mg a usuarias de outros COCS, também confirmou incidéncia
similar de TEV entre todas as coortes.

Além da acdo contraceptiva, 0s COCs apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo menstrual torna-se mais regular,
a menstruacdo apresenta-se frequentemente menos dolorosa e 0 sangramento menos intenso, o0 que, neste Gltimo caso, pode
reduzir a possibilidade de ocorréncia de deficiéncia de ferro.

Além da agdo contraceptiva, a drospirenona apresenta outras propriedades benéficas: atividade antimineralocorticoide, que
pode prevenir o ganho de peso e outros sintomas causados pela retencdo de liquido; contrapde-se & retengdo de sédio
relacionada ao estrogénio, proporcionando tolerabilidade muito boa e efeitos positivos na sindrome pré-menstrual (SPM).
Em combinacdo com o etinilestradiol, a drospirenona exibe um perfil lipidico favoravel, caracterizado pelo aumento do
HDL. A drospirenona exerce atividade antiandrogénica produzindo efeito positivo sobre a pele, reduzindo as lesGes acneicas
e a producdo sebacea. Além disso, a drospirenona nao se contrapde ao aumento das globulinas de ligagdo aos hormdnios
sexuais (SHBG) induzido pelo etinilestradiol, o que auxilia a ligacdo e a inativacao dos andrégenos enddgenos.

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, randomizados, controlados com placebo sobre eficacia clinica e seguranca de
drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg como terapia para lesfes acneicas em mulheres com acne vulgaris moderada,
observaram-se efeitos antiacneicos clinica e estatisticamente significativos sobre todas as varidveis primarias de eficacia
(lesdo inflamatodria, lesdo ndo inflamatoria, contagem total de lesdes, nimero e porcentagem de pacientes com indice de
regressdo total ou quase total na avaliacéo global estabelecida pelo investigador (Investigator’s Stated Global Assessment -
ISGA), bem como sobre a maioria das varidveis secundarias de eficacia.
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A drospirenona é desprovida de qualquer atividade androgénica, estrogénica, glicocorticoide e antiglicocorticoide. Isto, em
conjunto com suas propriedades antimineralocorticoide e antiandrogénica, lhe confere um perfil bioquimico e farmacolégico
muito similar ao do hormdnio natural progesterona. Além disso, hé evidéncia da reducdo do risco de ocorréncia de cancer
de endométrio e de ovario. Os COCs de dose mais elevada (0,05 mg de etinilestradiol) tém demonstrado diminuir a
incidéncia de cistos ovarianos, doenca inflamatéria pélvica, doenca benigna da mama, e gravidez ectopica. Ainda nao existe
confirmacéo de que isto também se aplique aos contraceptivos orais combinados de dose mais baixa.

Farmacocinética

- Drospirenona

Absorc¢ao:

A drospirenona é rapida e quase que totalmente absorvida quando administrada por via oral. Os niveis séricos maximos do
farmaco, de aproximadamente 35 ng/mL, sdo alcancados cerca de 1 a 2 horas apds a ingestdo de dose Unica. Sua
biodisponibilidade estd compreendida entre 76 e 85%. A ingestdo de alimentos ndo influenciou na biodisponibilidade da
drospirenona quando comparada com a ingestdo do farmaco com estdbmago vazio.

Distribuicao:

Apo6s administragdo oral, 0s niveis séricos de drospirenona diminuem em duas fases que séo caracterizadas por tempos de
meias-vida de 1,6 £ 0,7 horas e 27,0 + 7,5 horas, respectivamente. A drospirenona liga-se a albumina sérica e ndo a globulina
de ligagdo aos horménios sexuais (SHBG) ou a globulina transportadora de corticosteroides (CBG).

Somente 3 a 5% das concentra¢des séricas totais do farmaco estdo presentes na forma de esteroides livres. O aumento da
SHBG induzido pelo etinilestradiol ndo afeta a ligacdo da drospirenona as proteinas séricas. A média do volume aparente
de distribuigdo da drospirenona é de 3,7 £ 1,2 L/kg.

Metabolismo:

A drospirenona é extensivamente metabolizada apds administracéo oral. No plasma, seus principais metabélitos sdo a forma
cida da drospirenona, formada pela abertura do anel de lactona, e o 4,5-di-hidro-drospirenona-3-sulfato, formado pela
reducdo e subsequente sulfatacdo. A drospirenona esta também sujeita ao metabolismo oxidativo catalisado pelo CYP 3A4.

Eliminacao:

A taxa de depuracdo metabolica da drospirenona no soro € de 1,5 + 0,2mL/min/kg. A drospirenona € excretada somente em
pequenas quantidades na forma inalterada. Seus metabdlitos sdo eliminados com as fezes e urina na proporcao de
aproximadamente 1,2 a 1,4. A meia-vida de elimina¢do dos metabolitos pela urina e fezes é de cerca de 40 horas.

Condicdes no estado de equilibrio:

Durante um ciclo de tratamento, a concentracéo sérica maxima da drospirenona no estado de equilibrio de cerca de 60ng/mL
¢ alcangada apds aproximadamente 7 a 14 dias de uso.

Como consequéncia da razdo entre o tempo de meia-vida terminal e o intervalo de dose, 0s niveis séricos de drospirenona
acumulam-se em um fator de aproximadamente 2 a 3.

Acumulos adicionais nos niveis de drospirenona foram observados entre os ciclos 1 e 6 e, posteriormente, ndo foram mais
observados.

Populacdes especiais:

- Efeito na disfungo renal: os niveis séricos da drospirenona no estado de equilibrio, em mulheres com alteracéo renal leve
(depuracéo de creatinina CL, 50 a 80 mL/min), foram comparaveis aos niveis em mulheres com funcéao renal normal (CL,
> 80 mL/min). Os niveis séricos da drospirenona foram em média 37% mais elevados em mulheres com alteragdo renal
moderada (CLc, 30 a 50 mL/min) comparado aos niveis em mulheres com funcéo renal normal. O uso de drospirenona foi
bem tolerado em todos os grupos e ndo mostrou qualquer efeito clinicamente significativo na concentracdo sérica de
potassio.

- Efeito na disfuncdo hepatica: em mulheres com alteracdo hepatica moderada, (Child- Pugh B) os perfis de tempo/
concentracdo sérica média da drospirenona foram comparaveis aqueles em mulheres com funcgéo hepatica normal, durante
as fases de absorcéo/distribuicdo, com valores similares de Cmax. A meia-vida terminal média da drospirenona foi 1,8 vezes
maior nas voluntarias com alteracdo hepatica moderada do que nas voluntarias com funcdo hepatica normal. Uma
diminuicdo de aproximadamente 50% na depuracdo oral aparente (CL/f) foi verificada nas voluntarias com alteragdo
hepatica moderada quando comparada aquelas com fungdo hepatica normal. A diminui¢do observada na depuracéo da
drospirenona em voluntarias com alteragcdo hepatica moderada, comparada as voluntarias normais, nao se traduziu em
qualquer diferenca aparente nas concentragdes séricas de potassio entre os dois grupos de voluntarias.

Mesmo na presenca de diabetes e tratamento concomitante com espironolactona (dois fatores que podem predispor uma
usuéria a hipercalemia), ndo foi observado aumento nas concentragdes séricas de potassio, acima do limite superior da
variacdo normal. Pode-se concluir que a drospirenona é bem tolerada em pacientes com alteracdo hepatica leve ou moderada
(Child-Pugh B).
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- Grupos étnicos: o impacto de fatores étnicos na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol foi avaliado apds
administracdo de doses orais Unicas e repetidas a mulheres jovens e saudaveis, caucasianas e japonesas. Os resultados
mostraram que as diferencas étnicas entre mulheres japonesas e caucasianas ndo tiveram influéncia clinicamente relevante
na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol.

- Etinilestradiol

Absor¢ao:

O etinilestradiol administrado por via oral é rdpida e completamente absorvido. Picos de concentracdo sérica de
aproximadamente 33 pg/mL sdo alcancados em 1 a 2 horas apds administracdo oral Unica. A biodisponibilidade absoluta,
como resultado da conjugacao pré-sistémica e metabolismo de primeira passagem, € de aproximadamente 60%. A ingestao
concomitante de alimentos reduziu a biodisponibilidade do etinilestradiol em cerca de 25% dos individuos estudados,
enquanto nenhuma alteracéo foi observada nos outros individuos.

Distribuicao:

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases; a fase de disposicao terminal € caracterizada por um tempo de
meia-vida de aproximadamente 24 horas. O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente a albumina sérica
(aproximadamente 98,5%) e induz um aumento das concentracgdes séricas de SHBG. Foi determinado um volume aparente
de distribuigdo de cerca de 5 L/kg.

Metabolismo:

O etinilestradiol esta sujeito a um significativo metabolismo de primeira passagem no intestino e no figado. O etinilestradiol
e seus metabolitos oxidativos sdo conjugados primariamente com glicuronideos ou sulfato. A taxa de depuragdo metabdlica
do etinilestradiol é de cerca de 5 mL/min/kg.

Eliminacao:
O etinilestradiol ndo é significativamente eliminado na forma inalterada. Os metabélitos do etinilestradiol sdo eliminados
na urina e bile na razdo de 4:6. O tempo de meia-vida de eliminagdo do metabdlito é de aproximadamente um dia.

Condigoes no estado de equilibrio:
As condicoes no estado de equilibrio sdo alcancadas durante a segunda metade de um ciclo de utilizagao e 0s niveis séricos
de etinilestradiol acumulam-se por um fator de cerca de 1,4 a 2,1.

- Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos obtidos através de estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade para a reproducdo mostraram que ndo hé risco especialmente relevante para humanos.

No entanto, deve-se ter em mente que esteroides sexuais podem estimular o crescimento de determinados tecidos e tumores
dependentes de horménio.

4. CONTRAINDICACOES

Contraceptivos orais combinados (COCs) ndo devem ser utilizados na presenca das condi¢des listadas abaixo. Se qualquer
uma destas condicBGes ocorrer pela primeira vez durante o uso de COCs, a sua utilizacdo deve ser descontinuada
imediatamente.

- presenca ou historia de processos tromboticos/tromboembolicos arteriais ou venosos como, por exemplo, trombose venosa
profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio; ou de acidente vascular cerebral;

- presenga ou historia de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose (p. ex.: episédio isquémico transitério, angina
pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

- histdria de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais;

- diabetes mellitus com alteragdes vasculares;

- doenca hepética grave, enquanto os valores da funcao hepatica ndo retornarem ao normal;

- insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda;

- uso de medicamentos antivirais de acdo direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e associacfes destes
medicamentos (veja item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS);

- presenca ou historia de tumores hepaticos (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 diagnostico de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes do produto.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢cdes ou fatores de risco mencionados a seguir, os beneficios da
utilizacdo de COCs devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada usuaria individualmente e discutidos
com a mesma antes de optar pelo inicio de sua utilizacdo. Em casos de agravamento, exacerbacio ou aparecimento
pela primeira vez de qualquer uma dessas condi¢des ou fatores de risco, a usudria deve entrar em contato com seu
médico. Nestes casos, a continuaciio do uso do produto deve ficar a critério médico.

- Distarbios circulatérios

Estudos epidemioldgicos sugerem associacdo entre a utilizagdo de COCs e um aumento do risco de distlrbios
tromboembdlicos e trombdticos arteriais e venosos, como infarto do miocéardio, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e acidentes vasculares cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é mais elevado durante o primeiro ano de uso do contraceptivo
hormonal. Este risco aumentado esta presente apds iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o0 uso (apés um
intervalo de 4 semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC. Dados de um grande estudo coorte,
prospectivo, de 3 bracos sugerem que este risco aumentado est& presente principalmente durante os 3 primeiros meses. O
risco geral de TEV em usuarias de COCs contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) é duas a trés
vezes maior que em nado usuarias de COCs que nédo estejam gravidas e continua a ser menor do que o risco associado a
gravidez e ao parto.

O TEV pode provocar risco para a vida da usuaria ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos casos).

O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, e pode ocorrer
durante o uso de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos como, por exemplo,
em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas, em usuarias de COCs.

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, descoloracéo ou vermelhidao 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 a hemoptise; angina aguda que pode aumentar com a respiragdo profunda; ansiedade; tontura severa
ou vertigem; batimento cardiaco rapido ou irregular. Alguns destes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse) ndo sao
especificos e podem ser erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo, infecgGes
do trato respiratorio).

Um evento tromboembolico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, oclusdo vascular ou infarto do
miocardio (IM). Sintomas de um acidente vascular cerebral podem incluir: diminui¢do 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 coordenacdo, 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, pressdo, peso, sensagdo de aperto ou estufamento no peito, braco ou
abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as costas, mandibula, garganta, bragos, estdmago; sensacdo de saciedade,
indigestdo ou asfixia, sudorese, nduseas, vOmitos ou tontura, fraqueza extrema, ansiedade ou dispneia, batimentos cardiacos
rapidos ou irregulares.

Eventos tromboembélicos arteriais podem provocar risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres que possuem uma
combinacao de fatores de risco ou apresentem um fator de risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior
que um simples risco cumulativo de fatores. Um COC ndo deve ser prescrito em caso de uma avaliagdo risco-beneficio
negativa (veja item 4. CONTRAINDICACOES).

O risco de processos trombéticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos, ou de acidente vascular cerebral, aumenta
com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpdrea superior a 30 kg/m?);

- histéria familiar positiva (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um(a) irmdo(d) ou em um dos
progenitores em idade relativamente jovem). Se ha suspeita ou conhecimento de predisposicdo hereditaria, a usuéria deve
ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC;
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- imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencdo cirdrgica em membros inferiores ou trauma
extenso. Nestes casos, é aconselhavel descontinuar o uso do COC (em casos de cirurgia programada com pelo menos 4
semanas de antecedéncia) e ndo o reinicia-lo até duas semanas ap0s o total restabelecimento;

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se ainda maior, especialmente em mulheres
com idade superior a 35 anos);

- dislipoproteinemiga;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilacdo atrial.

N&do hé& consenso quanto a possivel influncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial na génese do
tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para informaces sobre gravidez e lactacdo veja
o0 item Gravidez e lacta¢do).

Outras condices clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos circulatérios sdo: diabetes mellitus, 1Gpus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatéria cronica (doenca de Crohn ou colite
ulcerativa) e anemia falciforme.

Um aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaqueca durante o uso de COCs pode ser motivo para a suspenséo
imediata do mesmo, dada a possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢do hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem:
resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina I11, de proteina C e de proteina
S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante IGpico).

Na avaliacdo da relagdo risco-beneficio, 0 médico deve considerar que o tratamento adequado de uma condicéo 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 (menor que 0,05 mg de etinilestradiol).

- Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infecgdo persistente por HPV (Papiloma Virus Humano). Alguns
estudos epidemiolégicos indicaram que o uso de COCs por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado,
mas continua existindo a controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos fatores confundidores
(viéses), por exemplo, da realizacdo de citologia cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizagcdo de
contraceptivos de barreira. Uma metanalise de 54 estudos epidemioldgicos demonstrou que existe pequeno aumento do risco
relativo (RR = 1,24) para cancer de mama diagnosticado em mulheres que estejam usando COCs. Este aumento desaparece
gradualmente nos 10 anos subsequentes a suspenséo do uso do COC.

Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade inferior a 40 anos, 0 aumento no nimero de diagndésticos de
cancer de mama em usuarias atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparado ao risco total de cancer de mama. Estes
estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padrdo observado de aumento do risco pode ser devido ao diagndéstico
precoce de cancer de mama em usuarias de COCs, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a combinacdo de ambos. Os casos
de cancer de mama diagnosticados em usudrias de que ja utilizaram alguma vez os COCs tendem a ser clinicamente menos
avangados do que os diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COCs.

Foram relatados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, malignos em usuarias de COCs. Em casos
isolados, estes tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da usuéria. A possibilidade de
tumor hepético deve ser considerada no diagndstico diferencial de usudrias de COCs que apresentarem dor intensa em
abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal. Tumores malignos podem
provocar risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais.

- Outras condicdes

A capacidade de excretar potassio pode estar limitada em usuarias com insuficiéncia renal. Em um estudo clinico, a ingestao
de drospirenona nao apresentou efeito sobre a concentracdo sérica de potassio em usuarias com insuficiéncia renal leve ou
moderada. Pode existir risco tedrico de hipercalemia apenas em usuarias com insuficiéncia renal, cujo nivel de potassio
sérico, antes do inicio do uso do COC, encontre-se no limite superior da normalidade e que adicionalmente estejam
utilizando medicamentos poupadores de potassio.

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar, 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 antimineralocorticoide 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, durante o uso de COC, é prudente que o médico descontinue 0 uso
do produto e trate a hipertenséo. Se for considerado apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso 0s niveis pressoricos
se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.
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Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condi¢des, tanto durante a gestacdo quanto durante o uso de COC,
no entanto, a evidéncia de uma associa¢do 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 audic&o relacionada com a otosclerose. Em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios
exo6genos podem induzir ou intensificar os sintomas de angioedema. Os distirbios agudos ou crénicos da funcdo hepatica
podem requerer a descontinuacdo do uso de COC, até que os marcadores da funcdo hepética retornem aos valores normais.
A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela primeira vez durante a gestagdo, 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 usudrias de COCs de baixa dose (menor que 0,05 mg de
etinilestradiol) que sejam diabéticas. Entretanto, deve-se manter monitoramento cuidadoso enquanto estas usuarias
estiverem utilizando COCs.

O uso de COC:s foi associado a doenca de Crohn e a colite ulcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuérias com histéria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas
ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicao ao sol ou a radiacao ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

- Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter historia clinica detalhada e realizar exame clinico completo,
considerando os itens descritos em “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes”; estes acompanhamentos devem ser
repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliagdo médica periodica € igualmente importante porque as
contraindicaces (p.ex., um episodio isquémico transitdrio, etc.) ou fatores de risco (p.ex., historia familiar de trombose
arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizacdo do COC. A frequéncia e a natureza destas
avaliacBes devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada usuéria, mas devem, em geral, incluir
atencdo especial a pressao arterial, mamas, abdome e érgdos pélvicos, incluindo citologia cervical.

As usuarias devem ser informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra infeccdes causadas pelo HIV (AIDS)
e outras doencas sexualmente transmissiveis.

- Reducio da eficacia

A eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casos de esquecimento de tomada dos comprimidos (veja subitem “comprimidos
esquecidos”), distrbios gastrintestinais (veja subitem “Procedimento em caso de distdrbios gastrintestinais) ou tratamento
concomitante com outros medicamentos (veja itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

- Reducao do controle de 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 avaliagéo de qualquer sangramento irregular somente sera significativa apds um intervalo de adaptacédo de cerca
de trés ciclos.

Se 0 sangramento irregular persistir ou ocorrer apés ciclos anteriormente regulares, devem ser consideradas causas ndo
hormonais e, nestes casos, sdo indicados procedimentos diagndésticos apropriados para exclusdo de neoplasia ou gestagéo.
Estas medidas podem incluir a realizag&o de curetagem.

E possivel que em algumas usuarias n&o ocorra o sangramento por privacao durante o intervalo de pausa. Se a usuéria ingeriu
os comprimidos segundo as instrugGes descritas no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, é pouco provavel que esteja
gravida.

Porém, se 0 COC ndo tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de sangramento por privagao ou se
ndo ocorrer sangramento por privacdo em dois ciclos consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestagéo antes de
continuar a utilizagdo do COC.

- Gravidez e lactacio

- Gravidez

Molieri 20® (drospirenona + etinilestradiol) é contraindicado durante a gravidez. Caso a usuaria engravide durante o uso de
Moliéri 20® (drospirenona + etinilestradiol), deve-se descontinuar o seu uso. Entretanto, estudos epidemioldgicos
abrangentes ndo revelaram risco aumentado de malformacGes congénitas em criancas nascidas de mulheres que tenham
utilizado COCs antes da gestacéo.

Também ndo foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de COCs no inicio da gestagdo.

Os dados disponiveis sobre 0 uso de drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg durante a gravidez sdo muito limitados
para extrair conclusGes sobre efeitos negativos do produto na gravidez, saide do feto ou do neonato. Ainda ndo existem
dados epidemiolodgicos relevantes.

“Categoria X (Em estudos em animais e mulheres gravidas, o fdrmaco 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.”

- Lactacédo
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Os COCs podem afetar a lactacdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composicdo do leite materno.
Portanto, em geral, ndo é recomendavel o uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a amamentagéo
do seu filho. Pequenas quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabolitos podem ser excretadas com o leite
materno.

- Alteracoes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo
parametros bioquimicos das func¢Ges hepatica, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras),
por exemplo, globulina de ligacdo a corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoprotéicas; parametros do metabolismo de
carboidratos e parametros da coagulacao e fibrindlise. As alteragdes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial
considerado normal. A drospirenona provoca aumento na aldosterona plasmatica e na atividade da renina plasmatica,
induzidos pela sua leve atividade antimineralocorticoide.

- Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Niao foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Nio foram
observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas em usuarias de COCs.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos sobre Moliéri 20® (drospirenona + etinilestradiol)

As interagdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em
aumento da depuragdo dos hormdnios sexuais e pode produzir sangramento de escape e/ou diminuigdo da eficicia do
contraceptivo oral.

A inducdo enzimaética ja pode ser observada apés alguns dias de tratamento. Geralmente, a inducdo enziméatica maxima é
verificada dentro de poucas semanas. Apos a interrupcdo da administracdo do medicamento a indugdo enzimatica pode ser
mantida por cerca de 4 semanas.

Usuérias sob tratamento com qualquer uma destas substéncias devem utilizar, temporéria e adicionalmente, um método
contraceptivo de barreira ou escolher um outro método contraceptivo. O método de barreira deve ser usado
concomitantemente, assim como nos 28 dias posteriores a sua descontinuacgdo. Se a necessidade de utilizagdo do método de
barreira estender-se além do final da cartela do COC, a usuaria devera iniciar a cartela seguinte imediatamente apés o
término da cartela em uso, sem proceder ao intervalo de pausa habitual.

- Substincias que aumentam a depuracio dos COCs (eficacia dos COCs diminuida por inducio enzimatica), por
exemplo:

fenitoina, barbitlricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também, possivelmente, oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, griseofulvina e produtos contendo Erva de Sao Joao.

- Substancias com efeito variavel na depuracio dos COCs, por exemplo:

Quando coadministrados com COCs, muitos inibidores das HIV/HCV proteases e inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaéticas de estrogénios ou progestdégenos. Essas
alteracGes podem ser clinicamente relevantes em alguns casos.

- Substincias que diminuem a depuracio dos COCs (inibidores enzimaticos)

Inibidores potentes e moderados do CYP3A4 tais como antiflingicos azoélicos (como por exemplo, itraconazol, voriconazol,
fluconazol), verapamil, antibidticos macrolideos (como por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de
toranja (grapefruit) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de estrogénio ou progestogeno ou de ambos.

Em um estudo de multiplas doses com uma combinagdo de drospirenona (3 mg/dia)/etinilestradiol (0,02 mg/dia) ,
coadministrada com cetoconazol, um potente inibidor do CYP 3A4, por 10 dias, resultou em um aumento da ASC (0 — 24h)
de 2,68 vezes (90% IC: 2,44 — 2,95) para drospirenona e 1,40 vezes (90% IC: 1,31 — 1,49) para o etinilestradiol.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe tém demonstrado aumento na concentracdo plasmatica de etinilestradiol de 1,4 a
1,6 vezes, respectivamente, quando administradas concomitantemente com um contraceptivo hormonal combinado
contendo 0,035 mg de etinilestradiol.

Efeitos dos COCs sobre outros medicamentos:

COCs podem interferir no metabolismo de outros farmacos; consequentemente, as concentragfes plasmatica e tecidual
podem aumentar (p.ex.: ciclosporina) ou diminuir (p.ex.: lamotrigina).

A drospirenona, in vitro, é capaz de inibir fraca a moderadamente enzimas do citocromo P450, CYP1Al, CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3AA4.

Observou-se em estudos de interagdes in vivo, em voluntérias que utilizavam omeprazol, sinvastatina ou midazolam como

substratos marcadores, que é pouco provavel uma interacéo clinicamente relevante da drospirenona, em doses de 3 mg, com
0 metabolismo de outros fArmacos mediados pelo citocromo P450.
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O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2, bem como um inibidor, baseado no
mecanismo, do CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2.

Em estudos clinicos, a administracdo de contraceptivos hormonais contendo etinilestradiol ndo levou a qualquer aumento
ou somente um discreto aumento das concentragdes plasmaticas dos substratos do CYP3A4 (por exemplo, midazolam)
enquanto que as concentragdes plasmaticas dos substratos do CYP1A2 podem aumentar discretamente (por exemplo,
teofilina) ou moderadamente (por exemplo, melatonina e tizanidina).

Interac¢ées farmacodiniamicas:

A coadministragdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos antivirais de acdo direta, como ombitasvir,
paritaprevir ou dasabuvir e combinagdes destes medicamentos, tem demonstrado aumento dos niveis de ALT maiores que
20 vezes o limite superior, considerado normal para mulheres saudaveis e mulheres infectadas por HCV (veja item 4.
CONTRAINDICACOES).

Outras Interacoes:

Potassio sérico:

Existe um potencial tedrico para aumento no potassio sérico em usuarias de drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg que
estejam tomando outros medicamentos que podem aumentar 0s niveis séricos de potassio. Tais medicamentos incluem
antagonistas do receptor de angiotensina |1, diuréticos poupadores de potassio e antagonistas da aldosterona. Entretanto, em
estudos avaliando a interacdo da drospirenona (combinada com estradiol) com um inibidor da enzima conversora de
angiotensina ou indometacina, nenhuma diferenca clinica ou estatisticamente significativa nas concentracfes séricas de
potéssio foi observada.

Deve-se avaliar também as informagdes contidas na bula do medicamento utilizado concomitantemente a fim de identificar
interacBes em potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem do produto.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

- Caracteristicas Organolépticas
Comprimido revestido, circular, biconvexo, rosa, sem vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Como usar Moliéri 20® (drospirenona + etinilestradiol)

Uso oral

A cartela de Moliere 20® (drospirenona + etinilestradiol) contém 24 comprimidos revestidos. No verso da cartela encontram-
se numeros ordinais, na sequéncia em que devem ser tomados, do 1° ao 24°. A usudria deve ingerir um comprimido revestido
por dia, aproximadamente a mesma hora, com auxilio de um pouco de liquido, se necessario. A sequéncia de tomada dos
comprimidos deve seguir a dire¢do das flechas, do 1° ao 24° comprimido, até que a usuéria tenha tomado todos os 24
comprimidos. Cada nova cartela é iniciada apds pausa de 4 dias sem a ingestdo de comprimidos, durante a qual deve ocorrer
sangramento por privagdo hormonal (geralmente, em 2-3 dias ap6s a ingestdo do ultimo comprimido). Este sangramento
pode ndo haver cessado antes do inicio de uma nova cartela.

Sugere-se anotar a data de inicio do uso da cartela (dia do més e da semana) no porta cartela, presente na embalagem do
produto, a fim de evitar esquecimento de tomada.

- Inicio do uso de Moli¢ri20® (drospirenona + etinilestradiol)

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior ao uso de Moliéri 20 (drospirenona +
etinilestradiol)

No caso da usudria ndo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestdo deve ser iniciada no 1° dia do ciclo
(1° dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivo) para
Moliéri 20® (drospirenona + etinilestradiol)

Se a usuaria estiver mudando de um outro COC, deve comecar preferencialmente no dia posterior a ingestdo do ultimo
comprimido ativo (contendo horménio) do contraceptivo usado anteriormente ou, no maximo, no dia seguinte ao Gltimo dia
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de pausa ou de tomada de comprimidos inativos (sem hormonio). Se a usuaria estiver mudando de anel vaginal ou adesivo
transdérmico, deve comecar preferencialmente no dia da retirada do Gltimo anel ou adesivo do ciclo ou, no méaximo, no dia
previsto para a proxima aplicacéo.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestégeno (minipilula, injecio, implante ou Sistema
Intrauterino com liberacio de progestogeno)

Se a usudria estiver mudando de um método contraceptivo contendo somente progestégeno [minipilula, inje¢do, implante
ou sistema intrauterino (SIU) com liberacédo de progestogeno], 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. Nestes casos (uso anterior de
minipilula, inje¢do, implante ou sistema intrauterino com liberagdo de progestdgeno), recomenda-se usar adicionalmente
um método de barreira nos 7 primeiros dias de ingestéo.

- Apo6s abortamento de primeiro trimestre:
Apods abortamento de primeiro trimestre, pode-se iniciar o uso de Moliéri 20® (drospirenona + etinilestradiol)
imediatamente, sem necessidade de adotar medidas contraceptivas adicionais.

- Apos parto ou abortamento de segundo trimestre:

Apos parto ou abortamento de segundo trimestre, é recomendavel iniciar o COC no periodo entre 0 21° e 0 28° dia ap6s 0
procedimento. Se comegar em periodo posterior, deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira nos 7 dias
iniciais de ingestdo. Se j& tiver ocorrido relagéo sexual, deve se certificar de que a mulher néo esteja gravida antes de iniciar
0 uso do COC ou, entdo, aguardar a primeira menstruacao.

Para amamentacéo, veja “Gravidez e lactagd0”, no item “5. Adverténcias e Precaugdes”.

- Comprimidos esquecidos

Se houver transcorrido menos de 24 horas do horario habitual de ingestéo, a protecdo contraceptiva ndo sera reduzida. A
usuaria deve tomar imediatamente o comprimido esquecido e continuar o restante da cartela no horario habitual.

Se houver transcorrido mais de 24 horas do horario habitual de ingestdo, a prote¢do contraceptiva pode estar reduzida neste
ciclo. Neste caso, deve-se ter em mente duas regras bésicas: 1) a ingestdo dos comprimidos nunca deve ser interrompida por
mais de 7 dias (observar que o intervalo recomendado sem a ingestdo de pilulas é de 4 dias); 2) sdo necessarios 7 dias de
ingestdo continua dos comprimidos para conseguir supressdo adequada do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario.
Consequentemente, na pratica diaria, pode-se usar a seguinte orientagao:

* Dial-7

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 1° e 7° dia, a usuaria deve ingerir imediatamente o Gltimo 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 (p.ex., preservativo) 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.

* Dia8-14

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 8° e 14° dia, a usudria deve tomar imediatamente o Gltimo comprimido esquecido, mesmo
que isto signifique a ingestdo simultanea de dois comprimidos e deve continuar tomando o restante da cartela no horéario
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 adogdo de precaucdes adicionais por 7 dias.

* Dial5-24

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 15° e 24° dia, o risco de redugdo da eficécia € iminente pela proximidade do intervalo
sem ingestdo de comprimidos (pausa). No entanto, ainda se pode evitar a redugdo da protecdo contraceptiva ajustando o
esquema de ingestdo dos comprimidos. Se, nos 7 dias anteriores ao primeiro comprimido esquecido, a ingestéo foi feita
corretamente, a usudria podera seguir qualquer uma das duas opgdes abaixo, sem precisar usar método contraceptivo
adicional. Se ndo for este o caso, ela deve seguir a primeira op¢éo e usar medida contraceptiva adicional durante os 7 dias
seguintes.

1) Tomar o ultimo comprimido esquecido imediatamente, mesmo que isto signifique a ingestdo simultanea de dois
comprimidos e continuar tomando os 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.
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- Procedimento em caso de distiirbios gastrintestinais

No caso de distlrbios gastrintestinais graves, a absorcdo pode ndo ser completa e medidas contraceptivas adicionais devem
ser tomadas.

Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas ap6s a ingestdo de um comprimido, deve-se seguir 0 mesmo procedimento usado
no item “Comprimidos esquecidos”. Se a usuaria ndo quiser alterar seu esquema habitual de ingestdo, deve retirar o(s)
comprimido(s) adicional(is) de outra cartela.

- Informacoées adicionais para populacdes especiais

- Usudrias pediatricas - Criancas e adolescentes

Molieri 20® (drospirenona + etinilestradiol) é indicado apenas para uso apds a menarca. Ndo ha dados que sugerem a
necessidade de ajuste de dose.

- Pacientes idosas
Nao aplicavel. Moliéri 20® (drospirenona + etinilestradiol) ndo é indicado para uso apds a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Moliéri® 20 (drospirenona + etinilestradiol) é contraindicado em mulheres com doenca hepatica grave. Veja itens 4.
CONTRAINDICACOES e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

- Pacientes com insuficiéncia renal
Este medicamento € contraindicado em mulheres com insuficiéncia renal grave ou com insuficiéncia renal aguda. Veja itens
4. CONTRAINDICAGCOES e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca:

As reagdes adversas relatadas mais frequentemente com drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg quando usado como
contraceptivo oral ou no tratamento da acne vulgaris moderada em mulheres que buscam adicionalmente protecdo
contraceptiva sdo nauseas, dor nas mamas, sangramento uterino inesperado e sangramento ndo especifico do trato genital.
Estas reaces ocorrem em 3% ou mais das usuarias.

As reacoes adversas graves sio tromboembolismo venoso e arterial.

Resumo tabulado das reacoes adversas:

A frequéncia das rea¢des adversas relatadas nos estudos clinicos com medicamentos contendo etinilestradiol 0,02 mg e
drospirenona 3 mg ou etinilestradiol 0,02 mg, drospirenona 3 mg e levomefolato de calcio 0,451 mg quando usados como
contraceptivos orais e medicamentos contendo etinilestradiol 0,02 mg e drospirenona 3 mg no tratamento da acne vulgaris
moderada em mulheres que buscam adicionalmente protecdo contraceptiva (N = 3.565) esta resumida na tabela abaixo.

As reacOes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade, de acordo com cada grupo de frequéncia. As
frequéncias sao definidas como comum (>1/100 a < 1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100) e rara (>1/10.000 a <1/1.000).
ReacOes adversas adicionais identificadas somente apds a comercializagdo, e para as quais, portanto ndo se pode estimar
uma frequéncia, estdo descritas na coluna frequéncia desconhecida:

Classificacio por
sistema corporeo Frequéncia
~ Comum Incomum Rara .
(MedRA versao desconhecida
12.1)
P Instabilidade emocional, Diminuicédo e
Disturbios x . L
C . depressédo/estados depressivos | perda da libido
psiquiatricos
Disturbios no sistema
Enxaqueca
nervoso
Eventos
Distiarbios vasculares tromboembdlicos
arteriais e venosos*
Distiarbios .
. oo Nauseas
gastrintestinais
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Disturbios cutineos e
nos tecidos
subcutineos

Eritema
multiforme

Dor nas mamas,
sangramento uterino
inesperado, sangramento ndo
especifico do trato genital

Disturbios no sistema
reprodutivo e nas
mamas

As reacOes adversas provenientes de estudos clinicos foram descritas utilizando termo MedDRA (verséo 12.1). Diferentes
termos MedDRA que representem o mesmo fendmeno foram agrupados como uma Unica reacéo adversa para evitar diluir
ou ocultar o verdadeiro efeito.*

* - frequéncia estimada, a partir de estudos epidemioldgicos envolvendo um grupo de usudrias de contraceptivo oral
combinado. A frequéncia foi limitrofe a muito rara.

- “Eventos tromboembdlicos arteriais e venosos” resumem as seguintes entidades médicas: oclusdo venosa periférica
profunda, trombose e embolia pulmonar vascular oclusiva, trombose, embolia e infarto do miocéardio, infarto cerebral e
acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico.

Para os eventos tromboembolicos arteriais e venosos e enxaqueca veja itens 4. CONTRAINDICACOES e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Descricio das reacdes adversas selecionadas:

As reagles adversas com frequéncia muito baixa ou com inicio tardio dos sintomas relatadas no grupo de usuérias de
contraceptivo oral combinado estdo listadas abaixo, veja também itens 4. CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES.

Tumores:

- A frequéncia de diagndstico de cancer de mama é ligeiramente maior em usuarias de CO. Como o cancer de mama € raro
em mulheres abaixo de 40 anos 0 aumento do risco é pequeno em relacdo ao risco geral de cancer de mama. A causalidade
com uso de COC é desconhecida.

- Tumores hepéticos (benigno e maligno).

Outras condicoes:

- eritema nodoso;

- mulheres com hipertrigliceridemia (aumento do risco de pancreatite em usuarias de COCs);

- hipertenséo;

- ocorréncia ou piora de condicfes para as quais a associagdo com o uso de COC néo é conclusiva: ictericia e/ou prurido
relacionado a colestase; formacao de calculos biliares, porfiria, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémica,
Coreia de Syndenham, herpes gestacional, otosclerose — relacionada a perda de audicao;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar sintomas de angioedema;
- distlrbios das funcgdes hepéticas;

- alteracOes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insuling;

- doenca de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma;

- hipersensibilidade (incluindo sintomas como rash, urticaria).

Interacoes:
Sangramento de escape e/ou diminuicao da eficacia do contraceptivo oral podem ser resultado de interages medicamentosas
entre contraceptivos orais e outros fArmacos (indutores enzimaticos), veja item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Né&o ha relatos de efeitos deletérios graves decorrentes da superdose. Os sintomas que podem ocorrer nestes casos Sdo:
nauseas, vOmitos e sangramento por privagdo, que pode ocorrer até em meninas antes da menarca, se elas ingerirem
acidentalmente o medicamento. N&o existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Moliéri® 30
(drospirenona + etinilestradiol)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO REFERENCIA.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

APRESENTACOES:
Comprimido Revestido 3 mg de drospirenona + 0,03 mg de etinilestradiol: embalagem com 1 ou 3 blisteres de 21
comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

(o[ (0] o1 =] 1o - F T TSSO PT PO 3mg
oL TR LIS (= (o Lo 0,03 mg
EXCHIEIEES (5. .+t eteretereete ettt ettt b bbb bbb bbb b £ bbb bbb bbb nn e 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, amido, crospovidona, povidona, estearato de magnésio, didxido de titanio, macrogol,

talco, 6xido de ferro amarelo, &lcool polivinilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocorticoide e antiandrogénico que beneficiam tanto as mulheres que apresentam
retencdo de liquido de origem hormonal e seus sintomas, como as que apresentam acne e seborreia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os contraceptivos orais combinados (COCs) sdo utilizados para prevenir a gravidez. Quando usados corretamente, o indice
de falha € de aproximadamente 1% ao ano. O indice de falha pode aumentar quando ha esquecimento de tomada dos
comprimidos ou quando estes sdo tomados incorretamente, ou ainda em casos de vomitos dentro de 3 a 4 horas apds a
ingestdo de um comprimido ou diarreia intensa, bem como na vigéncia de intera¢cfes medicamentosas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O efeito contraceptivo dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na interacdo de diversos fatores, sendo que
0s mais importantes sdo inibicdo da ovulacdo e alteracdes na secrecdo cervical.

Estudos de seguranca de pds-comercializacdo (PASS) demonstraram que a frequéncia de diagndstico de TEV
(Tromboembolismo Venoso) varia entre 7 ¢ 10 por 10.000 mulheres por ano que utilizam COC com baixa dose de
estrogénio (< 0,05 mg de etinilestradiol). Dados mais recentes sugerem que a frequéncia de diagndstico de TEV é de
aproximadamente 4 por 10.000 mulheres por ano ndo usuarias de COCs e ndo gravidas. Essa faixa esta entre 20 a 30 por
10.000 mulheres gravidas ou no pés-parto.

O risco aumentado de TEV associado ao uso de COC ¢é atribuido ao componente estrogénico.

Ainda ha discussdes cientificas referentes a qualquer efeito modulador do componente progestogénico dos COCs sob o
risco de TEV. Estudos epidemioldgicos que compararam o risco de TEV associado ao uso de COCs contendo etinilestradiol
/ drospirenona ao risco com o uso de COCs contendo levonorgestrel relataram resultados que variam desde nenhuma
diferenca no risco ao aumento de trés vezes no risco. A maioria dos estudos avaliou etinilestradiol 0,03 mg / drospirenona
3 mg.

Dois estudos pds-aprovacdo foram concluidos especificamente para etinilestradiol 0,03 mg / drospirenona 3 mg. Em um
deles, estudo prospectivo de vigilancia ativa, verificou-se que a incidéncia de TEV em mulheres com ou sem outros fatores
de risco para TEV, que usaram etinilestradiol 0,03 mg / drospirenona 3 mg, esta na mesma faixa de usuarias de COCs com
o componente levonorgestrel ou de outros COCs (de varias outras marcas). O outro estudo prospectivo e controlado,
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comparando usuarias de etinilestradiol 0,03 mg / drospirenona 3 mg a usuarias de outros COCs, também confirmou uma
incidéncia similar de TEV entre todas as coortes.

Além da acdo contraceptiva, os COCs apresentam diversas propriedades positivas que sdo préximas das propriedades
negativas (veja itens: “Precaugdes e adverténcias” e “Reagdes adversas™) e podem ser Uteis na decisdo do melhor método
contraceptivo. O ciclo menstrual torna-se mais regular, a menstruacdo apresenta-se frequentemente menos dolorosa e o
sangramento menos intenso, o que, neste Ultimo caso, pode reduzir a possibilidade de ocorréncia de deficiéncia de ferro.
Além da acdo contraceptiva, a drospirenona apresenta outras propriedades: atividade antimineralocorticoide, que pode
prevenir o ganho de peso e outros sintomas causados pela retencdo de liquido; neutraliza a retencédo de sodio relacionada
ao estrogénio, proporcionando tolerabilidade muito boa e efeitos positivos na sindrome pré-menstrual. Em combinagéo com
o etinilestradiol, a drospirenona exibe um perfil lipidico favoravel caracterizado pelo aumento do HDL. Sua atividade
antiandrogénica produz efeito positivo sobre a pele, reduzindo as lesdes acneicas e a produgdo sebacea. Além disso, a
drospirenona ndo se contrapde ao aumento das globulinas de ligacdo aos hormonios sexuais (SHBG) induzido pelo
etinilestradiol, o que auxilia a ligacdo e a inativacdo dos andrdgenos end6genaos.

A drospirenona é desprovida de qualquer atividade androgénica, estrogénica, glicocorticoide e antiglicocorticoide. Isto, em
conjunto com suas propriedades antimineralocorticoide e antiandrogénica, lhe confere um perfil bioquimico e
farmacol6gico muito similar ao do horménio natural progesterona. Além disso, ha evidéncia da redugdo do risco de
ocorréncia de cancer de endométrio e de ovario. Os COCs de dose mais elevada (0,05 mg de etinilestradiol) também
diminuem a incidéncia de cistos ovarianos, doenga inflamatdria pélvica, doencas benignas de mama e gravidez ectépica.
Ainda nao existe confirmacéo de que isto também se aplique aos contraceptivos orais de dose mais baixa.

Farmacocinética

drospirenona Absorcio:

A drospirenona € rapida e quase que totalmente absorvida quando administrada por via oral.

Os niveis séricos maximos do farmaco, de aproximadamente 37 ng/mL, sdo alcangados 1 a 2 horas ap6s a ingestdo de uma
dose Unica. Sua biodisponibilidade estd compreendida entre 76 e 85% e ndo sofre influéncia da ingestdo concomitante de
alimentos.

Distribuicao:

A drospirenona liga-se a albumina sérica e ndo a globulina de ligagdo aos hormonios sexuais (SHBG) ou a globulina
transportadora de corticosteroides (CBG). Somente 3 a 5% das concentraces séricas totais do farmaco estdo presentes na
forma de esteroides livres, sendo que 95 a 97% encontram-se ligadas a albumina de forma inespecifica. O aumento da
SHBG induzido pelo etinilestradiol ndo afeta a ligacdo da drospirenona as proteinas séricas. O volume aparente de
distribuicdo da drospirenona é de 3,7 a 4,2 L/kg.

Metabolismo:

A drospirenona € extensivamente metabolizada apds a administracdo oral. No plasma, seus principais metabélitos sdo a
forma acida da drospirenona, formada pela abertura do anel de lactona e o 4,5-diidrodrospirenona-3-sulfato, formado pela
reducdo e subsequente sulfatacéo.

A drospirenona esta também sujeita ao metabolismo oxidativo catalisado pelo CYP 3A4. A taxa de depuracéo sérica da
drospirenona é de 1,2 a 1,5 ml/min/kg.

Eliminacao:

Os niveis séricos da drospirenona diminuem em duas fases. A fase de disposicao terminal é caracterizada por uma meia-
vida de aproximadamente 31 horas. A drospirenona néo é eliminada na forma inalterada. Seus metabdlitos sdo eliminados
pelas vias biliar e urinaria em uma propor¢do de aproximadamente 1,2 a 1,4. A meia-vida de eliminacdo dos metabdlitos
pela urina e fezes € de cerca de 1,7 dias.

Condicdes no estado de equilibrio:

A farmacocinética da drospirenona ndo € influenciada pelos niveis de SHBG. Durante a ingestdo didria, 0s niveis séricos
do farmaco aumentam cerca de 2 a 3 vezes, atingindo o estado de equilibrio durante a segunda metade de um ciclo de
utilizagéo.

Populacdes especiais:

- Efeito na insuficiéncia renal: os niveis séricos da drospirenona no estado de equilibrio, em mulheres com insuficiéncia
renal leve (depuracédo de creatinina CLcr, 50 a 80 mL/min), foram comparaveis aquelas mulheres com funcéo renal normal
(CLcr, >80 mL/min). Os niveis séricos da drospirenona foram em média 37% mais elevados em mulheres com insuficiéncia
renal moderada (CLcr, 30 a 50 ml/min) comparado aquelas mulheres com funcdo renal normal. O tratamento com
drospirenona foi bem tolerado em todos os grupos e ndo mostrou qualquer efeito clinicamente significativo na concentracdo
sérica de potassio.

- Efeito na insuficiéncia hepatica: em mulheres com funcdo hepética moderada, (Child-Pugh B) os perfis de tempo da
concentracdo sérica média da drospirenona foram comparaveis aquelas mulheres com fungéo hepética normal, durante as
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fases de absorcéo/distribuicdo, com valores similares de Cmax. A meia-vida terminal média da drospirenona foi 1,8 vezes
maior nas voluntarias com insuficiéncia hepatica moderada do que nas voluntarias com funcéo hepatica normal.

Uma diminuicdo de aproximadamente 50% na depuracdo oral aparente (CL/f) foi verificada nas voluntarias com
insuficiéncia hepatica moderada quando comparada aquelas com fun¢do hepatica normal. A diminui¢do observada na
depuracdo da drospirenona em voluntarias com insuficiéncia hepatica moderada, comparada as voluntarias normais, ndo
foi traduzida em qualquer diferenca aparente nas concentragdes séricas de potassio entre os dois grupos de voluntérias.
Mesmo na presenca de diabetes e tratamento concomitante com espironolactona (dois fatores que podem predispor a usuaria
a hipercalemia), ndo foi observado aumento nas concentrac@es séricas de potéssio, acima do limite permitido da varia¢do
normal. Pode-se concluir que a drospirenona é bem tolerada em pacientes com insuficiéncia hepéatica leve ou moderada
(Child-Pugh B).

- Grupos étnicos: 0 impacto de fatores étnicos na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol foi avaliado apds
administracdo de doses orais Unicas e repetidas a mulheres jovens e saudaveis, caucasianas e japonesas. Os resultados
mostraram que as diferengas étnicas entre mulheres japonesas e caucasianas nao tiveram influéncia clinicamente relevante
na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol.

- etinilestradiol Absorcao:

O etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. Os niveis séricos maximos de 54 a 100
pag/mL sdo alcancados em 1 a 2 horas. Durante a absor¢do e metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol é
metabolizado extensivamente, resultando em biodisponibilidade oral média de aproximadamente 45%, com ampla variagao
interindividual de cerca de 20 a 65%. A ingestdo concomitante de alimentos reduziu a biodisponibilidade do etinilestradiol
em cerca de 25% dos individuos estudados, enquanto nenhuma alteracéo foi observada nos outros individuos.
Distribuicao:

O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente & albumina sérica (aproximadamente 98%) e induz aumento das
concentragdes séricas de SHBG. Foi determinado o volume aparente de distribuicéo de cerca de 2,8 a 8,6 L/kg.
Metabolismo:

O etinilestradiol esta sujeito a um significativo metabolismo de primeira passagem no intestino e figado. O etinilestradiol e
seus metabdlitos oxidativos sdo conjugados primariamente com glicuronidios ou sulfato. A taxa de depuracdo metabélica
do etinilestradiol é de cerca de 2,3 a 7 mL/min/kg.

Eliminacao:

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases de disposicao, caracterizadas por meias-vidas de cerca de 1
hora e 10 a 20 horas, respectivamente. O etinilestradiol ndo é eliminado na forma inalterada; seus metabdlitos séo
eliminados com meia-vida de aproximadamente um dia. A proporgéo de excrecéo € de 4 (urina): 6 (bile).

Condicdes no estado de equilibrio:
As condicdes no estado de equilibrio séo alcancadas durante a segunda metade de um ciclo de utiliza¢do, quando os niveis
séricos de etinilestradiol elevam-se em 40 a 110%, quando comparados com dose Unica.

- Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos obtidos através de estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade para a reproducdo mostraram que nao ha risco especialmente relevante para humanos.

No entanto, deve-se ter em mente que esteroides sexuais podem estimular o crescimento de determinados tecidos e tumores
dependentes de horménio.

4. CONTRAINDICACOES

Os contraceptivos orais combinados (COCs) nio devem ser utilizados na presenca de qualquer uma das seguintes

condicdes: - Presenca ou historia de processos trombaticos/tromboembolicos (arteriais ou venosos) como, por exemplo,

trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio; ou de acidente vascular cerebral;

- Presenca ou historia de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (p.ex., episddio isquémico transitorio, angina
pectoris);

- Alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

- Histéria de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais;

- Diabetes mellitus com altera¢des vasculares;

- Doenga hepética grave, enquanto os valores da funcdo hepatica ndo retornarem ao normal;

- Uso de medicamentos antivirais de a¢do direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e combinagfes

destes medicamentos (veja item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS);

- Insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda;

- Presenca ou historia de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

- Diagnostico ou suspeita de neoplasias malignas dependentes de esteroides sexuais (p.ex., dos 6rgdos genitais ou das
mamas);

- Sangramento vaginal ndo diagnosticado;
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- Suspeita ou diagndstico de gravidez;
- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes do produto.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condigdes ou fatores de risco mencionados a seguir, os beneficios da utilizacao
de COCs devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada usudria individualmente e discutidos com a mesma antes
de optar pelo inicio de sua utilizacdo. Em casos de agravamento, exacerbacéo ou aparecimento pela primeira vez de qualquer
uma dessas condicdes ou fatores de risco, a usuaria deve entrar em contato com seu médico. Nesses casos, a continuacdo
do uso do produto deve ficar a critério médico.

Disturbios circulatérios

Estudos epidemioldgicos sugerem uma associacdo entre a utilizagdo de COCs e um aumento do risco de distirbios
tromboembdlicos e tromboticos arteriais e venosos, como infarto do miocardio, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e acidentes vasculares cerebrais. A ocorréncia destes eventos € rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) € mais elevado durante o primeiro ano de uso do contraceptivo
hormonal. Este risco aumentado esta presente apds iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar 0 uso (ap6s um
intervalo de 4 semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC. Dados de um grande estudo coorte
prospectivo, de 3 bracos, sugerem que este risco aumentado esta presente principalmente durante os 3 primeiros meses. O
risco geral de TEV em usuérias de contraceptivos orais contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) é
duas a trés vezes maior que em ndo usuarias de COCs que ndo estejam gravidas e continua a ser menor do que o risco
associado a gravidez e ao parto.

O TEV pode provocar risco para a vida da usuaria ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos casos).

O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, e pode ocorrer
durante o uso de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido relatada a ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos como, por exemplo,
em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usuérias de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchaco 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, descoloracéo 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, angina aguda que pode aumentar com a respiracao profunda; ansiedade; tontura severa
ou vertigem; taquicardia ou arritmia cardiaca. Alguns destes sintomas (p.ex., dispneia, tosse) ndo sao especificos e podem
ser erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (p.ex., infecc@es do trato respiratério).

Um evento tromboembdélico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, oclusdo vascular ou infarto do miocéardio (IM).
Sintomas de um acidente vascular cerebral podem incluir: diminuicdo da sensibilidade ou da forca motora afetando, de
forma subita a face, bragco ou perna, especialmente em um lado do corpo; confusdo sibita, dificuldade para falar ou
compreender; dificuldade repentina para enxergar com um ou ambos 0s olhos; subita dificuldade para caminhar, tontura,
perda de equilibrio ou de coordenacéo, 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 sdbita, inchago e cianose de uma
extremidade; abdome agudo.

Sintomas de infarto do miocérdio (IM) podem incluir: dor, desconforto, presséo, peso, sensacéo de aperto ou estufamento
no peito, braco ou abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as costas, mandibula, garganta, bragos, estbmago;
saciedade, indigestdo ou sensacdo de asfixia, sudorese, nauseas, vémitos ou tontura, fraqueza extrema, ansiedade ou
dispneia, taquicardia ou arritmia cardiaca.

Eventos tromboembadlicos arteriais podem provocar risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres que possuem uma
combinacao de fatores de risco ou apresentem um fator de risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior
que um simples risco cumulativo de fatores. Um COC nao deve ser prescrito em caso de uma avaliagdo risco-beneficio
negativa (veja item 4. CONTRAINDICACOES).

O risco de processos tromboéticos/tromboembélicos arteriais ou venosos, ou de acidente vascular cerebral, aumenta

com:

- Idade;

- Obesidade (indice de massa corporea superior a 30 kg/m?);

- Histéria familiar positiva (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um(a) irmdo(d) ou em um dos
progenitores em idade relativamente jovem). Se ha suspeita ou conhecimento de predisposicéo hereditaria, a usuaria deve
ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC;
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- Imobilizagéo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencao cirtrgica em membros inferiores ou trauma
extenso. Nestes casos, & aconselhavel descontinuar o uso do COC (em casos de cirurgia programada com pelo menos 4
semanas de antecedéncia) e ndo reinicia-lo até duas semanas apds o total restabelecimento;

- Tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se ainda maior, especialmente em
mulheres com idade superior a 35 anos);

- Dislipoproteinemia;

- Hipertenséo;

- Enxaqueca;

- Valvopatia;

- Fibrilacéo atrial.

N&o ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial na génese do
tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para informag6es sobre gravidez e lactagdo veja
também item Gravidez e Lactacdo). Outras condigBes clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos
circulatérios sdo: diabetes mellitus, l0pus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal
inflamatoria cronica (doenga 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 suspensao
imediata do mesmo, dada a possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposicao hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem:
resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina 111, de proteina C e de proteina
S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lpico). Na avaliacdo da relacdo risco-beneficio,
0 medico deve considerar que o tratamento adequado de uma condicéo clinica pode reduzir o risco associado de trombose
e que o risco associado a gestacao é mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de baixa dose (menor que 0,05
mg de etinilestradiol).

Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer cervical € a infeccao 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 realiza¢do de citologia cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizagdo de contraceptivos de
barreira.

Uma metanalise de 54 estudos epidemioldgicos demonstrou que existe pequeno aumento do risco relativo (RR = 1,24) para
cancer de mama diagnosticado em mulheres que estejam usando COCs. Este aumento desaparece gradualmente nos 10
anos subsequentes a suspensao do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade inferior a
40 anos, 0 aumento no nimero de diagnésticos de cancer de mama em usuarias atuais e recentes de COCs é pequeno, se
comparado ao risco total de cAncer de mama. Estes estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padréo observado
de aumento do risco pode ser devido ao diagnostico precoce de cancer de mama em usudrias de COCs, aos efeitos bioldgicos
dos COCs ou a combinagdo de ambos. Os casos de cancer de mama diagnosticados em usuérias que ja utilizaram alguma
vez 0s COCs tendem a serem clinicamente menos avangados do que os diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram
COCs.

Foram relatados, em casos raros, tumores hepéaticos benignos e, mais raramente, malignos em usuarias de COCs. Em casos
isolados, estes tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da paciente. A possibilidade de
tumor hepético deve ser considerada no diagnéstico diferencial de usuérias de COCs que apresentarem dor intensa em
abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.

Tumores malignos podem provocar risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais.

Outras condicoes

A capacidade de excretar potassio pode estar limitada em pacientes com insuficiéncia renal. Em estudo clinico, a ingestdo
de drospirenona ndo apresentou efeito sobre a concentragdo sérica de potéssio em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada. Pode ser assumido risco tedrico de hipercalemia apenas em pacientes com insuficiéncia renal, cujo nivel de
potassio sérico, antes do inicio do uso do COC, encontre-se no limite superior da normalidade e naquelas pacientes que
estejam utilizando medicamentos poupadores de potassio.

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histdria 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 antimineralocorticoide da drospirenona pode neutralizar o
aumento da pressédo arterial induzido pelo etinilestradiol, observado em mulheres normotensas que utilizam outros COCs.
Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutencdo de hipertensao clinicamente significativa, durante o uso de COC, é
prudente que o médico descontinue o uso do produto e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, 0 uso do COC
pode ser reiniciado, caso 0s niveis pressoricos se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.
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Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condi¢des, tanto durante a gestacdo quanto durante o uso de COC,
no entanto, a evidéncia de uma associacdo com o uso de COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase;
formacdo de célculos biliares; porfiria; lGpus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham;
herpes gestacional; perda da audicéo relacionada com a otosclerose. Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios
exo6genos podem induzir ou intensificar os sintomas de angioedema. Os distdrbios agudos ou cronicos da funcéo hepatica
podem requerer a descontinuagdo do uso de COC, até que os marcadores da fungdo 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 descontinuagéo 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 (menor que 0,05
mg de etinilestradiol) que sejam diabéticas. Entretanto, deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto estas pacientes
estiverem utilizando COCs.

O uso de COCs tem sido associado a doenca de Crohn e a colite ulcerativa.

Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com histéria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas
ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposic¢ao ao sol ou a radiacéo ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter histdria clinica detalhada e realizar exame clinico completo,
considerando os itens descritos em “Contraindicacdes” e “Adverténcias e Precaugdes”; estes acompanhamentos devem ser
repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliagdo médica periodica € igualmente importante porque as
contraindicaces (p.ex., episédio isquémico transitorio, etc.) ou fatores de risco (p.ex., histéria familiar de trombose arterial
ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizacdo do COC. A frequéncia e a natureza destas avaliacfes
devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada usuaria, mas, em geral, devem incluir atencéo
especial & pressdo arterial, mamas, abdome e érgéos pélvicos, incluindo citologia cervical.

As usuérias devem ser informadas de que os contraceptivos orais ndo protegem contra infeccdes causadas pelo HIV (AIDS)
e outras doencas sexualmente transmissiveis.

Reducio da eficacia

A eficécia dos COCs pode ser reduzida nos casos de esquecimento de tomada dos comprimidos (veja subitem
“Comprimidos esquecidos™), distarbios gastrintestinais (veja subitem “Procedimento em caso de distarbios
gastrintestinais™) durante a tomada dos comprimidos ou tratamento concomitante com outros medicamentos (veja itens
“Posologia e modo de usar” e “Interagdes medicamentosas”™).

Reducao 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 ap6s um intervalo de adaptacdo de cerca de trés ciclos.

Se 0 sangramento irregular persistir ou ocorrer ap0s ciclos anteriormente regulares, devem ser consideradas causas ndo
hormonais e, nestes casos, sdo indicados procedimentos diagndsticos apropriados para excluséo de neoplasia ou gestagao.
Estas medidas podem incluir a realiza¢do de curetagem.

E possivel que em algumas usuérias ndo ocorra o sangramento por privacdo durante o intervalo de pausa. Se a usuaria
ingeriu os comprimidos segundo as instrugdes descritas no item 8. POSOLOGIA E MODOS DE USAR, é pouco provavel
que esteja gravida. Porém, se 0 COC ndo tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de sangramento
por privagdo ou se ndo ocorrer sangramento por privacdo em dois ciclos consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de
gestacdo antes de continuar a utilizagdo do COC.

Gravidez e lactaciao

Gravidez

Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol) é contraindicado durante a gravidez. Caso a paciente engravide durante o uso
de Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol), deve-se descontinuar o seu uso. Entretanto, estudos epidemioldgicos
abrangentes ndo revelaram risco aumentado de malformagfes congénitas em criancas nascidas de mulheres que tenham
utilizado COC antes da gestacdo. Também néo foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes da ingestdo acidental de
COCs no inicio da gestacao.

Os dados disponiveis sobre o uso de drospirenona + etinilestradiol durante a gravidez sdo muito limitados para extrair
conclusdes sobre efeitos negativos do produto na gravidez, saide do feto ou do neonato. Ainda ndo existem dados
epidemiolégicos relevantes.

Categoria X

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

Os COCs podem afetar a lactagdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composicdo do leite materno.
Portanto, em geral, ndo € recomendavel o uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a amamentacédo
do seu filho. Pequenas quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabdlitos podem ser excretadas com leite.

Alteracdes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo
parametros bioquimicos das fungdes hepética, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras),
por exemplo, globulina de ligacdo a corticosteroides e fracdes lipidicas/lipoproteicas; pardmetros do metabolismo de
carboidratos e pardmetros da coagulacdo e fibrindlise. As alteracdes geralmente permanecem dentro do intervalo
laboratorial considerado normal. A drospirenona provoca aumento na aldosterona plasmatica e na atividade da renina
plasmatica, induzidos pela sua leve atividade antimineralocorticoide.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Né&o foram conduzidos estudos e ndo foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
em usudrias de COCs.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos sobre Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol).

As interacdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas microssomais o que pode resultar em
aumento da depuracdo dos hormdnios sexuais e pode produzir sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficacia do
contraceptivo oral.

A inducdo enzimatica ja pode ser observada ap6s alguns dias de tratamento.

Geralmente, a indugdo enzimatica maxima é observada dentro de poucas semanas. Apos a interrupgao da administracao do
medicamento a indugdo enzimatica pode ser mantida por cerca de 4 semanas.

Usuérias sob tratamento com qualquer uma das substancias acima citadas devem utilizar temporaria e adicionalmente
método contraceptivo de barreira ou escolher outro método contraceptivo. O método de barreira deve ser usado
concomitantemente, assim como nos 28 dias posteriores a sua descontinuacéo. Se o periodo de utilizacdo do método de
barreira estender-se além do final da cartela do COC, a usuaria devera iniciar a cartela seguinte imediatamente apds o
término da cartela em uso, sem proceder ao intervalo de pausa habitual.

Substincias que aumentam a depuracio dos COCs (eficacia dos COCs diminuida por indu¢do enzimatica), por
exemplo:

A fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também possivelmente com oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, griseofulvina e produtos contendo Erva de S&o Jo&o.

Substincias com efeito variavel na depuragio 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 concentraces plasmaticas de estrogénios ou progestégenos. Essas
alteracGes podem ser clinicamente relevantes em alguns casos.

Substincias que diminuem a depuracio dos COCs (inibidores enzimaticos)

Inibidores potentes e moderados do CYP 3A4 tais como antiflngicos azélicos (como por exemplo, itraconazol, voriconazol,
fluconazol), verapamil, antibiéticos macrolideos (como por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de
toronja (grapefruit) podem aumentar as concentragdes plasmaticas do estrogénio ou progestégeno ou de ambos.

Em um estudo de multiplas doses com uma combinagdo de drospirenona (3 mg/dia) / etinilestradiol (0,02 mg/dia),
coadministrada com cetoconazol, um potente inibidor do CYP 3A4, por 10 dias, resultou em um aumento da ASC (0 — 24h)
de 2,68 vezes (90%IC: 2,44 — 2,95) para drospirenona e 1,40 vezes (90%IC: 1,31 — 1,49) para o etinilestradiol.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe tém demonstrado aumento na concentracdo plasmatica do etinilestradiol de 1,4 —
1,6 vezes, respectivamente, quando administrado concomitantemente com um contraceptivo hormonal combinado contendo
0,035 mg de etinilestradiol.

Efeitos dos COCs sobre outros medicamentos:

COCs podem afetar 0 metabolismo de alguns outros fa&rmacos. Consequentemente, as concentragdes plasmaética e tecidual
podem aumentar (p.ex., ciclosporina) ou diminuir (p.ex., lamotrigina). A drospirenona, in vitro, é capaz de inibir fraca a
moderadamente enzimas do citocromo P450, CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. Observou-se em estudo de
interacOes in vivo, em voluntarias que utilizavam omeprazol, sinvastatina ou midazolam como substratos marcadores, que
€ pouco provavel uma interacdo clinicamente relevante da drospirenona, em doses de 3 mg, com o metabolismo de outros
farmacos mediados pelo citocromo P450.

O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2, bem como um inibidor, baseado no
mecanismo do CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2. Em estudos clinicos, a administracdo de contraceptivos hormonais
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contendo etinilestradiol ndo levou a qualquer aumento ou somente um discreto aumento das concentracfes plasmaticas dos
substratos do CYP3A4 (por exemplo, midazolam) enquanto que as concentracBes plasmaticas dos substratos do CYP1A2
podem aumentar discretamente (por exemplo, teofilina) ou moderadamente (por exemplo, melatonina e tizanidina).

Interac¢des farmacodinimicas

A coadministracdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos antivirais de agdo direta, como ombitasvir,
paritaprevir ou dasabuvir e combinacgdes destes medicamentos, tem demonstrado o aumento dos niveis de ALT maiores
que 20 vezes o limite superior, considerado normal para mulheres saudaveis e mulheres infectadas por HCV (veja item 4.
CONTRAINDICAGOES).

Outras interacoes:

Potassio sérico:

Existe um potencial tedrico para 0 aumento no potassio sérico em usuarias de drospirenona + etinilestradiol que estejam
tomando outros medicamentos que podem aumentar os niveis séricos de potassio. Tais medicamentos incluem antagonistas
do receptor de angiotensina Il, diuréticos poupadores de potassio e antagonistas da aldosterona. Entretanto, em estudos
avaliando a interag8o da drospirenona (combinada com estradiol) com um inibidor da enzima conversora de angiotensina
ou indometacina, nenhuma diferenca clinica ou estatistica significativa nas concentragdes séricas de potéssio foi observada.
Deve-se avaliar também as informagdes contidas na bula do medicamento utilizado concomitantemente a fim de identificar
interacGes em potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricagfo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: Comprimido revestido, circular, biconvexo, amarelo, sem vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos na ordem indicada na cartela, por 21 dias consecutivos, mantendo-se
aproximadamente o0 mesmo horério e, se necessario, com pequena quantidade de liquido. Cada nova cartela é iniciada ap6s
um intervalo de pausa de 7 dias sem a ingestdo de comprimidos, durante o qual deve ocorrer sangramento por privacdo
hormonal (em 2-3 dias ap6s a ingestdo do Gltimo comprimido). Este sangramento pode ndo haver cessado antes do inicio
de uma nova cartela.

Inicio do uso de Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol)

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior ao uso de Moliéri 30° (drospirenona
+ etinilestradiol)

No caso da usuaria nao ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestao deve ser iniciada no 1° dia do ciclo
(1° dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado (COC), anel vaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivo)
para Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol)

A usudria deve comecar preferencialmente no dia posterior a ingestdo do ultimo comprimido ativo (Gltimo comprimido
contendo horménio) do contraceptivo usado anteriormente ou, no maximo, no dia seguinte ao Ultimo dia de pausa ou de
tomada de comprimidos inativos (sem horménio). Se estiver mudando de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve
comecar preferencialmente no dia da retirada do Gltimo anel ou adesivo do ciclo ou, no maximo, no dia previsto para a
préxima aplicacao.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestogeno (minipilula, injecao, implante) ou Sistema
Intrauterino (SIU) com liberacio de progestégeno para Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol)

A usuaria poderd 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. Em todos esses casos (uso anterior de minipilula, injegdo, implante ou Sistema
Intrauterino com liberacdo de progestdgeno), recomenda-se usar adicionalmente um método de barreira nos 7 primeiros
dias de ingestdo de Molieri 30® (drospirenona + etinilestradiol).

- Apoés abortamento de primeiro trimestre
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Pode-se iniciar o uso de Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol) imediatamente, sem necessidade de adotar medidas
contraceptivas adicionais.

- Ap0s parto ou abortamento no segundo trimestre

Ap0s parto ou abortamento de segundo trimestre, é recomendavel iniciar o COC no periodo entre 0 21° e 0 28° dia ap6s o
procedimento. Se comecar em periodo posterior, deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira nos 7 dias
iniciais de ingestdo. Se ja tiver ocorrido relacdo sexual, deve certificar-se de que a mulher ndo esteja gravida antes de iniciar
0 uso do COC ou, entdo, aguardar a primeira menstruacao.

Para amamentacao, veja “Gravidez e Lactacdo” no item “Adverténcias e Precaugdes”.

Comprimidos esquecidos

Se houver transcorrido menos de 12 horas do horario habitual de ingestéo, a prote¢do contraceptiva ndo sera reduzida. A
usuéria deve tomar imediatamente o comprimido esquecido e continuar o restante da cartela no horéario habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a protecdo contraceptiva pode estar reduzida neste ciclo. Nesse caso, deve-se ter
em mente duas regras basicas: 1) a ingestdo dos comprimidos nunca deve ser interrompida por mais de 7 dias; 2) sao
necessarios 7 dias de ingestdo continua dos comprimidos para conseguir supressao adequada do eixo hipotalamo-hip6fise-
ovario. Consequentemente, na pratica diaria, pode-se usar a seguinte orientacao:

- Esquecimento na 1* semana

A usudria 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 (p.ex., preservativo) durante os 7 dias subsequentes. Se tiver ocorrido relagéo 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.

- Esquecimento na 2* semana

A usuéria deve tomar imediatamente o Gltimo comprimido esquecido, mesmo que isto signifique a ingestdo simultanea de
dois comprimidos e deve continuar tomando o restante da cartela no horério habitual. Se, nos 7 dias precedentes ao primeiro
comprimido esquecido, todos os comprimidos tiverem sido tomados conforme as instrugdes, 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 adogéo de precauces adicionais por 7 dias.

- Esquecimento na 3* semana

O risco de reducdo da eficcia é iminente pela proximidade do intervalo sem ingestdo de comprimidos (pausa). No entanto,
ainda se pode minimizar a reducdo da protecdo contraceptiva ajustando o esquema de ingestao dos comprimidos. Se nos 7
dias anteriores ao primeiro comprimido esquecido a ingestdo foi feita corretamente, a usuaria podera seguir qualquer uma
das duas opcoes abaixo, sem precisar usar métodos contraceptivos adicionais. Se ndo for este o caso, ela deve seguir a
primeira opgdo e usar medidas contraceptivas adicionais durante os 7 dias seguintes.

1) Tomar o Gltimo comprimido esquecido imediatamente, mesmo que isto signifique a ingestdo simultanea de dois
comprimidos e continuar tomando os comprimidos seguintes no horario habitual. A nova cartela deve ser iniciada assim
que acabar a cartela atual, isto &, sem o intervalo de pausa habitual entre elas. E pouco provavel que ocorra sangramento
por privagdo até o final da segunda cartela, mas pode ocorrer gotejamento ou sangramento de escape durante os dias de
ingestéo dos comprimidos.

2) Suspender a ingestdo dos comprimidos da cartela atual, fazer um intervalo de pausa de até 7 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 privacdo no primeiro intervalo normal sem ingestdo de comprimido (pausa), deve-se
considerar a possibilidade de gravidez.

Procedimento em caso de distirbios gastrintestinais

No caso de distlrbios gastrintestinais graves, a absor¢ao pode ndo ser completa e medidas contraceptivas adicionais devem
ser tomadas.

Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas ap0s a ingestdo de um comprimido, deve-se seguir 0 mesmo procedimento usado
no item “Comprimidos esquecidos”. Se a usuaria ndo quiser alterar seu esquema habitual de ingestdo, deve retirar o (s)
comprimido (s) adicional (is) de outra cartela.

Informacdes adicionais para populagoes especiais

- Criancas e adolescentes

Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol) ¢ indicado apenas para uso apds a menarca. Ndo ha dados que sugerem a
necessidade de ajuste de dose.

- Pacientes idosas
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Nao aplicavel. Moliéri 30® (drospirenona + etinilestradiol) ndo é indicado para uso ap6s a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Molieri 30® (drospirenona + etinilestradiol) é contraindicado em mulheres com doenca hepéatica grave. Veja itens
“Contraindicagdes” e “Caracteristicas Farmacologicas”.

- Pacientes com insuficiéncia renal
Molieri 30® (drospirenona + etinilestradiol) é contraindicado em mulheres com insuficiéncia renal grave ou com
insuficiéncia renal aguda. Veja itens “Contraindicagdes” e “Caracteristicas Farmacologicas”.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

- Resumo do perfil de seguranca:

As reacGes adversas relatadas mais frequentemente com drospirenona + etinilestradiol sdo nauseas e dor nas mamas. Estas
reacOes ocorrem em mais de 6% das usuarias.

As reacBes adversas graves sdo tromboembolismo venoso e arterial.

- Resumo tabulado das reacoes adversas:

A frequéncia das reacdes adversas relatadas nos estudos clinicos com drospirenona + etinilestradiol (n = 4.897) esta
resumida na tabela abaixo. As reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade, de acordo com cada
grupo de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como comum (>1/100 a < 1/10) e rara (>1/10.000 a <1/1.000). Reacdes
adversas adicionais identificadas somente apds a comercializagdo, e para as quais, portanto ndo se pode estimar uma
frequéncia, estdo descritas na coluna “frequéncia desconhecida”.

Comum Rara Frequéncia
Classificaciio por desconhecida
sistema corpéreo

(MedRA)

Disturbios Instabilidade
psiquiatricos emocional,

depressio / estados
depressivos,
diminuicfo e perda
da libido
Distarbios no sistema Enxaqueca
nervoso
Disturbios Eventos
vasculares tromboembdlicos
arteriais e
venosos®
Distirbios Nauseas
gastrintestinais
Disturbios cutineos Eritema multiforme

e nos tecidos

subcutineos
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Distuarbios no Dor nas mamas,
sistema sangramento
reprodutivo e nas uterino
mamas inesperado,

sangramento nio

especifico do trato
genital

As reacdes adversas provenientes de estudos clinicos foram descritas utilizando termo MedDRA (versdo 12.1). Diferentes
termos MedDRA que representem o mesmo fendmeno foram agrupados como uma Unica reacdo adversa para evitar diluir
ou ocultar o verdadeiro efeito.
* - frequéncia estimada, a partir de estudos epidemiol6gicos envolvendo um grupo de usuérias de contraceptivo oral
combinado. A frequéncia foi limitrofe a muito rara.
- “Eventos tromboembdlicos arteriais e venosos” resumem as seguintes entidades médicas: oclusdo venosa periférica
profunda, trombose e embolia/ oclusdo vascular pulmonar, trombose, embolia e infarto/ infarto do miocardio/ infarto
cerebral/ e acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico.

Para os eventos tromboembolicos arteriais e venosos e enxaqueca Veja os itens 4. CONTRAINDICAGOES e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

O termo MedDRA preferencial é usado para determinadas reacdes e seus sindnimos e condicdes relacionadas. As reacdes
adversas foram baseadas na verséo 12.1 do MedDRA.

Descricao das reacoes adversas selecionadas:

As reacOes adversas com frequéncia muito baixa ou com inicio tardio dos sintomas relatadas no grupo de usuérias de
contraceptivo oral combinado estdo listadas abaixo, veja também itens os itens 4. CONTRAINDICACOES e 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Tumores:

- A frequéncia de diagnoéstico de cancer de mama é ligeiramente maior em usuarias de CO. Como o cancer de mama é raro
em mulheres abaixo de 40 anos 0 aumento do risco é pequeno em relacao ao risco geral de cancer de mama. A causalidade
com uso de COC é desconhecida.

- Tumores hepaticos (benignos e malignos)

Outras condig¢des: - Eritema

nodoso;

- Mulheres com hipertrigliceridemia (aumento do risco de pancreatite em usuérias de COCs); - Hipertenséo;

- Ocorréncia ou piora de condigdes para as quais a associagdo com o uso de COC ndo é conclusiva: ictericia e/ou prurido
relacionado a colestase; formacéao de calculos biliares, porfiria, 10pus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémica,
Coreia de Sydenham, herpes gestacional, otosclerose — relacionada a perda de audicao;

- Em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar sintomas de angioedema;

- Disturbios das fungdes hepaticas;

- Alterac@es na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insuling;

- Doenca de Crohn, colite ulcerativa;

- Cloasma;

- Hipersensibilidade (incluindo sintomas como rash, urticaria).

Interacoes:
Sangramento de escape e/ou diminuigdo da eficacia contraceptiva podem ser resultado de interagdes medicamentosas entre
contraceptivos orais e outros farmacos (indutores enzimaticos), veja item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS.
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Em caso de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o existe ainda experiéncia clinica de superdose com drospirenona + etinilestradiol. Baseando-se na experiéncia geral
com contraceptivos orais combinados, os sintomas que podem ocorrer nestes casos sdo: nauseas, vomitos e sangramento
por privagdo, que podem ocorrer até em meninas antes da menarca, se elas ingerirem acidentalmente o medicamento. Nao
existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
M.S.: 1.0043.1079
Farm. Resp. Subst.: Dra. Ivanete A. Dias Assi CRF-SP 41.116

Fabricado e Registrado por:
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacdo que Dados das alteragoes de bulas
altera bula
Data do Ne do Assunto Data do Ne do Assunt | Data de Itens de bula Versdes | Apresentacd
expedient | expediente expedien | expedien 0 aprovaca (VPIVP es
e te te 0 S) relacionada
S
10457 —
07/07/201 | 0598343/1 | SIMILAR Néo Né&o Né&o Né&o Néo aplicével VPS Comprimido
5 5-6 - aplicavel | aplicavel | aplicav | aplicave revestido
Incluséo el |
Inicial de 3mg+
Texto de 0,03 mg
Bula —
RDC
60/12
10450 -
15/12/201 | 1086925/1 | SIMILAR Né&o Né&o Né&o Né&o 3.Caracteristicas VPS Comprimido
5 5-5 - aplicavel | aplicavel | aplicav | aplicave | farmacolégicas revestido
Notificac el | Dizeres legais
40 de 3mg+
Alteracdo 0,03 mg
de Texto
de Bula -
publicaca
0 no
Bulario
RDC
60/12
10450 -
23/06/201 | 1969950/1 | SIMILAR Né&o Né&o Né&o Né&o Layout da marca VPS Comprimido
6 6-6 - aplicavel | aplicavel | aplicav | aplicave revestido
Notifica¢ el |
%o de 3mg +
Alteracdo 0,03 mg
de Texto
de Bula -
publicaca
o no
Bulario
RDC
60/12
10450 - Composicéo
06/11/202 | 3895117/2 | SIMILAR Néo Néo Néo Néo 3.Caracteristicas VPS Comprimido
0 0-7 - aplicavel | aplicavel | aplicav | aplicave | Farmacoldgicas revestido
Notificag el | 4.Contraindicac¢d
do de €s o 3mg+
Alteragio 5.Adverténcias e 0,03 mg
de Texto Precaugoszs
de Bula - 6.Interacdes
L medicamentosas
publicaca 7. Cuidados de
ono Armazenamento
Bulario do medicamento
RDC 8.Posologia e
60/12 modo de usar
9.Reacdes
adversas
Superdose
Dizeres Legais
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10450 - 3.Caracteristicas
14/06/202 | 2298959/2 | SIMILAR N&o N&o N&o Nado | farmacoldgicas VPS Comprimido
1 1-8 - aplicavel | aplicavel | aplicav | aplicave | 4- revestido
Notificag el [ ContraindicacGe
do de S o 3mg+
Alteracdo 5. Adverténcias 0,03 mg
de Texto e precaucdes
de Bula - 6. Interaces
blicac medicamentosas
publicacd 8. Posologia e
0 no modo de usar
Bulario Dizeres Legais
RDC
60/12
10450 - 3. VPS Comprimido
N&o Nao SIMILAR Nao Nao Nao Nao Caracteristicas revestido
aplicavel aplicavel - aplicavel | aplicavel | aplicave | aplicavel Farmacolgglgas
Notificag | 5. Adverténcias 3mg +
40 de e Precaucdes 0,03 mg
Alteracdo 8. Posologia e '
de Texto modo de usar
de Bula Dizeres Legais

Moliéri 30 (drospirenona+etinilestradiol) _com rev_VPS_ V06



MOLIERI 20 SEM PARAR

(drospirenona + etinilestradiol)

Bula para profissional de saude
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Moliéri 20 Sem Parar

drospirenona + etinilestradiol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestardiol: embalagens contendo 30, 60, 90 e 120
comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

(o1 (0] o1 =) To] 1 - FO O TSSOSO P TSSO PO U TP PP PPERPPOO 3mg
BLINTIESIITATION. ...ttt bbb bbb e b b et et e b £ e bt e Rt e bt b e e bt e bt bt e b e st e sbenbenbenne b e e 0,02 mg
Lo o]0 =T a1 (=Sl o o OSSO T TP RSURP 1 comprimido

*lactose, amido, estearato de magnésio, crospovidona, povidona, alcool polivinilico, macrogol, talco, diéxido de titanio e
oxido de ferro vermelho.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

Contraceptivo oral, com efeitos antimineralocorticoide e antiandrogénico que beneficiam também as mulheres que
apresentam retencéo de liquido de origem hormonal e seus sintomas.

Tratamento de acne vulgaris moderada em mulheres que buscam protecéo contraceptiva.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os contraceptivos orais combinados (COCs) sdo utilizados para prevenir a gravidez. Quando usados corretamente, o indice
de falha é de aproximadamente 1% ao ano'. O indice de falha pode aumentar quando ha esquecimento de tomada dos
comprimidos ou quando estes sdo tomados incorretamente, ou ainda em casos de vémito dentro de 3 a 4 horas apds a
ingestéo de um comprimido ou diarreia intensa, bem como interagdes medicamentosas.

e Estudos Clinicos para Contracepciao

A eficécia contraceptiva e a segurancga de 3mg de drospirenona + 0,02mg de etinilestradiol foram avaliadas em dois estudos
multicéntricos abertos. A confiabilidade contraceptiva foi analisada utilizando-se dois métodos diferentes, o indice de Pearl
(PI) e a andlise na tabela de vida.

O primeiro estudo pivotal A40196 foi um estudo randomizado, grupo paralelo para avaliar o padrdo de sangramento,
eficacia contraceptiva e seguranca do regime estendido flexivel de 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol em
1.067 mulheres entre 18 e 35 anos de idade. Este estudo foi conduzido na Europa e no Canada. As mulheres do grupo do
regime estendido flexivel de 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol (grupo A) foram orientadas a agendar seus
periodos de sangramento por privacéo entre os dias 25 e 120 do ciclo na ocorréncia de sangramentos intraciclicos. O regime
de dose do grupo de regime estendido fixo de 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol (grupo B) consistiu de 120
dias de ingestdo sem interrupgao, independente da ocorréncia (ndo intencional) de episddios de sangramento. O grupo de
regime convencional ciclico 24/4 (grupo C) ingeriu 24 dias de comprimidos ativos seguidos por 4 comprimidos placebo.
Esse foi um estudo de dois anos. O primeiro ano com o compromisso da randomizacéo dos grupos paralelos e o segundo
foi um periodo de extensdo no qual todas as pacientes que continuaram, receberam 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de
etinilestradiol em regime estendido flexivel. O indice de Pearl (PI) foi calculado no grupo de 3 mg de drospirenona + 0,02
mg de etinilestradiol em regime estendido flexivel em ambos os anos, totalizando 1.268 mulheres/ano de exposic¢éo. O
indice de Pearl ndo ajustado foi 0,63 com um intervalo de confianca 95% de 1,24, baseado em 8 gesta¢des. O indice de
Pearl ajustado foi 0,59 com um intervalo de confianga 95% de 1,22. A probabilidade de gravidez foi calculada usando
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estimativa por Kaplan Meier. A estimativa por Kaplan Meier ap6s um ano de tratamento com 3 mg de drospirenona + 0,02
mg de etinilestradiol em regime estendido flexivel foi 1,4%, a probabilidade de protecéo contraceptiva foi 98,58% com um
intervalo de confianca 95% de (0,9709; 0,9931)2.

O segundo estudo pivotal (A48294) foi um estudo de 3 bracos, controlado que avaliou a eficacia e a seguranga da posologia
de 3mg de drospirenona + 0,02mg de etinilestradiol em 1.864 mulheres com idades entre 18 e 45 anos. O estudo foi
conduzido nos Estados Unidos. O grupo de 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol em regime estendido fixo
(Grupo B) no estudo A40196 foi substituido pelo grupo de estudo de posologia de 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de
etinilestradiol em regime estendido “parar/recomecar”. Este regime de posologia (parar/recomegar) ¢ similar a posologia
do regime estendido flexivel (Grupo A) exceto pelas mulheres terem permissédo de programar seus sangramentos por
privagdo a qualquer momento entre os dias 25 e 120 do ciclo de tomada independente da ocorréncia do sangramento
intraciclico. O indice de Pearl nfo ajustado (Plu) para o regime estendido flexivel foi estimado como 1,65, com intervalo
de confianga 95% de 2,64, baseado em 17 gestacBes e na exposicdo de 1.032 mulheres por ano. O indice de Pearl ndo
ajustado (Plu) para os dois regimes flexiveis estendidos do estudo A48294 reunidos resultou em um Plu estimado de 1,92
com um intervalo de confianga 95% de 2,98, baseado em 23 gestacdes e na exposi¢édo de 1195

mulheres por ano, considerando a exposi¢do para ambos como sendo, 14 dias apds a Gltima dose do medicamento em estudo
e 4 dias apds a Gltima data do medicamento em estudo®.

A probabilidade de gravidez foi calculada utilizando o método de estimativa Kaplan Meier, a estimativa da taxa cumulativa
de falha foi de 1,63% (95% IC: 1,01, 2,61), indicando uma probabilidade de protecdo contraceptiva de 98,4%, Para as
populagdes agrupadas com o regime estendido flexivel / regime estendido “parar/recomegar”, foi de 1,83% (95% IC: 1,21,
2,75), e a probabilidade de protecio 98,2%?.

O célculo o indice de Pearl ajustado (Pla) baseou-se em gestacfes que ndo puderam ser atribuidas a falhas da usuéria
(identificadas como falhas de método). Além disso, o célculo do indice de Pearl ajustado (Pla) baseou-se em ciclos de
tratamento compativeis, isto &, apenas nos individuos sem grandes desvios do protocolo. O Pla para o tratamento com 3mg
de drospirenona + 0,02mg de etinilestradiol foi de 5,36 (intervalo de confianca 95% [2,93; 8,99]), baseado em 14 gestac6es
e em uma exposi¢do de 261 mulheres por ano, considerando a exposi¢do para ambos como sendo 14 dias ap6s a Ultima
dose do medicamento em estudo e 4 dias ap6s a Gltima data do medicamento em estudo®.

Um estudo multicéntrico aberto, randomizado, paralelo comparando 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol em
regime estendido flexivel com o regime convencional ciclico 24/4, demonstrou que o regime flexivel, quando usado para
alcancar o maximo de intervalo sem sangramento, foi capaz de reduzir o nimero total de dias de sangramento menstrual
por ano de uma média de 66 dias (regime convencional ciclico 24/4), para uma média de 41 dias (regime estendido
flexivel)2.

Um estudo multicéntrico aberto, randomizado, paralelo comparando 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol em
regime estendido flexivel com o regime convencional ciclico 24/4, demonstrou que mulheres que utilizam regime flexivel
para programar ativamente seus periodos sem sangramento menstrual durante a fase flexivel de ingestdo puderam reduzir
0 ntmero total de dias de sangramento por ano de uma média de 52 dias (regime convencional ciclico 24/4), para uma
média de 40 dias®.

Em um estudo de inibicéo da ovulacdo de 3 ciclos comparando 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol em regime
convencional ciclico de 24 dias com um COC contendo 3 mg de drospirenona / 0,020 mg de etinilestradiol em um regime
convencional de 21 dias, o regime de 24 dias foi associado a maior supressao do desenvolvimento folicular. Apos a
introducdo intencional de erros de dosagem durante o terceiro ciclo de tratamento, uma maior proporcdo de mulheres no
regime de 21 dias apresentou atividade ovariana, incluindo ovulacbes de escape, em comparacdo com as mulheres que
tomaram o regime de 24 dias*.

Um grande estudo coorte, prospectivo, comparativo, ndo intervencional americano em usudrias de COC, identificou indice
de Pearl de uso tipico para 3 mg de drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol em regime convencional ciclico de 24/4 que
foi estatisticamente e significativamente menor quando comparado ao indice de Pearl de todos os outros COCs neste estudo.
Estes resultados indicam que o medicamento em regime convencional ciclico de 24/4 tem maior eficacia contraceptiva sob
condi¢Bes médicas de rotina, comparado a outros COCs®.

Além da acdo contraceptiva, os COCs apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo menstrual torna-se mais regular,
a menstruagéo apresenta-se frequentemente menos dolorosa e 0 sangramento menos intenso.

Além da acdo contraceptiva, a drospirenona apresenta outras propriedades benéficas: atividade antimineralocorticoide®*,
que pode prevenir o ganho de peso e outros sintomas causados pela retencdo de liquido'!*, contrapde-se a retencdo de
sédio relacionada ao estrogénio®® !, proporcionando tolerabilidade muito boa' ** e efeitos positivos na sindrome pré-
menstrual (SPM)*3. Em combinacgdo com o etinilestradiol, a drospirenona exibe um perfil lipidico favoravel caracterizado
pelo aumento do HDL™ %3, A drospirenona exerce atividade antiandrogénica® 7 14 produzindo efeito positivo sobre a pele,
reduzindo as lesdes acneicas e a producdo sebéacea'®. Além disso, a drospirenona ndo se contrapde ao aumento das
globulinas de ligacdo aos hormdnios sexuais (SHBG)¢*8 induzido pelo etinilestradiol, o que auxilia a ligagéo e a inativagdo
dos andrégenos enddgenos.

A drospirenona é desprovida de qualquer atividade androgénica, estrogénica, glicocorticoide e antiglicocorticoide. Isto, em
conjunto com suas propriedades antimineralocorticoide e antiandrogénica, lhe confere um perfil bioquimico e
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farmacoldgico muito similar ao do horménio natural progesterona. Além disso, ha evidéncia da reducdo do risco de
ocorréncia de cancer de endométrio e de ovario. Os COCs de dose mais elevada (0,05mg de etinilestradiol) tém
demonstrado diminuir a incidéncia de cistos ovarianos, doenca inflamatéria pélvica, doenca benigna da mama, e gravidez
ectopica. Ainda ndo existe confirmagéo de que isto também se aplique aos contraceptivos orais combinados de dose mais
baixal*.

e Estudos Clinicos para Acne

Em dois estudos multicéntricos, duplo-cego, randomizados, controlados com placebo, 889 pacientes com idade entre 14 e
45 anos, com acne moderada receberam 3 mg drospirenona + 0,02 mg de etinilestradiol ou placebo durante 6 ciclos de 28
dias. Os endpoints primarios de eficacia foram a porcentagem de alteracdo das lesGes inflamatdrias, das lesGes ndo-
inflamatorias, do total de leses e a porcentagem de pacientes com indice de regressdo total ou quase total na avaliagdo
global estabelecida pelo investigador (ISGA) no 15° dia do 6° ciclo, como apresentado na tabela a seguir?>2,

Estudo 1 Estudo 2
q 3 mg mg drospirenona +
rozptl)rzerr;?ga * Placebo 0,02 mg Placebo
! - etinilestradiol _
etinilestradiol N=230 N=218 N=213
N=228
ISGA Porcentagem de Sucesso 35 (15%) 10 (4%) 46 (21%) 19(9%)
Lesdes Inflamatorias
média basal 33 33 32 32
média absoluta de reducéo (%) 15(48%) 11(32%) 16(51%) 11(34%)
Lesdes nao-inflamatorias
média basal 47 47 44 44
média absoluta de reducéo (%) 18(39%) 10(18%) 17(42%) 11(26%)
Total de Les6es
média basal 80 80 76 76
média absoluta de reducéo (%) 33(42%) 21(25%) 33(46%) 22(31%)

e  Seguranca

Estudos de seguranca pos-autorizagdo (PASS)"1° demonstrou que a frequéncia de diagnéstico de TEV (Tromboembolismo
Venoso) varia entre 7 e 10 por 10.000 mulheres por ano que utilizam COC com baixa dose de estrogénio (< 0,05mg de
etinilestradiol). Dados mais recentes sugerem que a frequéncia de diagnostico de TEV € de aproximadamente 4 por 10.000
mulheres por ano em n&o usudrias de COCs e ndo gravidas’. Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidas ou
no pos-parto” 2021,

O risco aumentado de TEV associado ao uso de COC é atribuido ao componente estrogénico. Ainda ha discussfes
cientificas referentes a qualquer efeito modulador do componente progestogénico dos COCs sob o risco de TEV. Estudos
epidemiolégicos que compararam o risco de TEV associado ao uso de etinilestradiol / drospirenona ao risco do uso de
COCs contendo levonorgestrel relataram resultados que variam de sem diferenga no risco a aumento de trés vezes no risco.
A maioria dos estudos investigou 0 medicamento contendo 3 mg de drospirenona + 0,03 mg de etinilestradiol?°.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este medicamento é um COC com regime estendido flexivel baseado no COC convencional ciclico 24/4, por esta razéo, o
regime continuo minimo de ingestdo dos comprimidos é de 24 dias e a duragdo do periodo de pausa sem a ingestdo de
comprimidos é de 4 dias.

¢ Farmacodinamica

O efeito anticoncepcional dos contraceptivos orais combinados (COCs) baseia-se na interacdo de diversos fatores, sendo
gue os mais importantes sdo inibigdo da ovulacéo e alteragdes na secrecdo cervical.

A drospirenona + etinilestradiol age pela supressdo das gonadotropinas, inibindo a secrecdo do horménio foliculo-
estimulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH). Embora o mecanismo primario desta a¢do seja a inibigdo da ovulagéo,
outros efeitos incluem mudangas no cervix e muco cervical (retardando assim o transporte do esperma). A drospirenona
tem um perfil farmacolégico muito parecido com a progesterona natural. Além de suas propriedades progestogénicas,
antimineralocorticoide e antiandrogénica, a drospirenona é desprovida de qualquer atividade androgénica, estrogénica,
glicocorticoide e antiglicocorticoide.

e Farmacocinética

- Drospirenona

Absorc¢ao

A drospirenona é rapida e quase que totalmente absorvida quando administrada por via oral. Os niveis séricos maximos do
farmaco, de aproximadamente 38 ng/mL, sdo alcancados cerca de 1 a 2 horas apés a ingestdo de dose Unica. Sua
biodisponibilidade estd compreendida entre 76 e 85%. A ingestdo de alimentos ndo influiu na biodisponibilidade da
drospirenona quando comparada com a ingestdo do farmaco com estdmago vazio.

Distribuicao

Ap6bs administracdo oral, os niveis séricos de drospirenona diminuem em duas fases que sdo caracterizadas por tempos de
meias-vida de 1,6 £ 0,7 horas e 27,0 + 7,5 horas, respectivamente. A drospirenona liga-se a albumina sérica e ndo a globulina
de ligagdo aos horménios sexuais (SHBG) ou a globulina transportadora de corticosteroides (CBG). Somente 3 a 5% das
concentracdes séricas totais do farmaco estdo presentes na forma de esteroides livres. O aumento da SHBG induzido pelo
etinilestradiol ndo afeta a ligacdo da drospirenona as proteinas séricas. A média do volume aparente de distribuicdo da
drospirenona é de 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolismo

A drospirenona é extensivamente metabolizada ap6s administracéo oral. No plasma, seus principais metabdlitos sdo a forma
acida da drospirenona, formada pela abertura do anel de lactona, e o 4,5-diidro-drospirenona-3-sulfato, formado pela
reducdo e subsequente sulfatacdo. A drospirenona esta também sujeita ao metabolismo oxidativo catalisado pelo CYP 3A4.

Eliminacao

A taxa de depuracdo metabolica da drospirenona no soro é de 1,5 + 0,2mL/min/kg. A drospirenona é excretada somente
em pequenas quantidades na forma inalterada. Seus metabdlitos sdo eliminados com as fezes e urina na proporgdo de
aproximadamente 1,2 a 1,4. A meia-vida de eliminac&do dos metabolitos pela urina e fezes é de cerca de 40 horas.

Condicdes no estado de equilibrio

Durante um ciclo de tratamento, a concentracdo sérica maxima da drospirenona no estado de equilibrio de cerca de 70
ng/mL é alcangada apds aproximadamente 7 a 14 dias de uso. Como consequéncia da razao entre o tempo de meia-vida
terminal e o intervalo de dose, os niveis séricos de drospirenona acumulam-se em um fator de aproximadamente 2 a 3.

Populacdes especiais

- Efeito na disfungio renal: os niveis séricos da drospirenona no estado de equilibrio, em mulheres com alteragdo renal
leve (depuragdo de creatinina CLcr, 50 a 80mL/min), foram comparaveis aos niveis em mulheres com fungao renal normal
(CLcr, > 80mL/min). Os niveis séricos da drospirenona foram em média 37% mais elevados em mulheres com alteracéo
renal moderada (CLcr, 30 a 50mL/min) comparado aos niveis em mulheres com fungao renal normal. O uso de drospirenona
foi bem tolerado em todos os grupos e ndo mostrou qualquer efeito clinicamente significativo na concentragdo sérica de
potassio.

- Efeito na disfuncio hepatica: em mulheres com alteracdo hepatica moderada, (Child-Pugh B) os perfis de tempo /
concentracdo sérica média da drospirenona foram comparaveis aqueles em mulheres com funcéo hepatica normal, durante
as fases de absorcao/distribuicdo, com valores similares de Cnax. A meia-vida terminal média da drospirenona foi 1,8 vezes
maior nas voluntarias com alteragdo hepatica moderada do que nas voluntarias com funcgéo hepatica normal.

Uma diminuicédo de aproximadamente 50% na depuracdo oral aparente (CL/f) foi verificada nas voluntarias com alteracéo
hepatica moderada quando comparada aquelas com funcdo hepatica normal. A diminuicdo observada na depuracdo da
drospirenona em voluntarias com alteragdo hepatica moderada, comparada as voluntarias normais, ndo se traduziu em
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qualquer diferenca aparente nas concentragdes séricas de potassio entre os dois grupos de voluntarias. Mesmo na presenca
de diabetes e tratamento concomitante com espironolactona (dois fatores que podem predispor uma usudria a hipercalemia),
ndo foi observado aumento nas concentragdes séricas de potassio, acima do limite superior da variagdo normal. Pode-se
concluir que a drospirenona é bem tolerada em pacientes com alteracéo hepética leve ou moderada (Child-Pugh B).

- Grupos étnicos: 0 impacto de fatores étnicos na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol foi avaliado ap6s
administracdo de doses orais Unicas e repetidas a mulheres jovens e saudaveis, caucasianas e japonesas. Os resultados
mostraram que as diferencas étnicas entre mulheres japonesas e caucasianas ndo tiveram influéncia clinicamente relevante
na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol.

- Etinilestradiol

Absor¢ao

O etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. Picos de concentracdo sérica de
aproximadamente 33 pg/mL s&o alcancados em 1 a 2 horas ap6s administragéo oral tnica. A biodisponibilidade absoluta,
como resultado da conjugacao pré-sistémica e metabolismo de primeira passagem, é de aproximadamente 60%. A ingestéo
concomitante de alimentos reduziu a biodisponibilidade do etinilestradiol em cerca de 25% dos individuos estudados,
enquanto nenhuma alteracéo foi observada nos outros individuos.

Distribuicao

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases; a fase de disposi¢do terminal € caracterizada por um tempo de
meia-vida de aproximadamente 24 horas. O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente & albumina sérica
(aproximadamente 98,5%) e induz um aumento das concentragdes séricas de SHBG. Foi determinado um volume aparente
de distribuicdo de cerca de 5 L/kg.

Metabolismo

O etinilestradiol esta sujeito a um significativo metabolismo de primeira passagem no intestino e no figado. O etinilestradiol
e seus metabolitos oxidativos sdo conjugados primariamente com glicuronidios ou sulfato. A taxa de depuracdo metabdlica
do etinilestradiol é de cerca de SmL/min/kg.

Eliminacao
O etinilestradiol ndo ¢ significativamente eliminado na forma inalterada. Os metabdlitos do etinilestradiol sdo eliminados
na urina e bile na razdo de 4:6. O tempo de meia-vida de eliminacdo do metabolito é de aproximadamente um dia.

Condicdes no estado de equilibrio
As condi¢des no estado de equilibrio séo alcancadas durante a segunda metade de um ciclo de utilizagéo e os niveis séricos
de etinilestradiol acumulam-se por um fator de cerca de 1,5 a 2,3.

Populacdes especiais
- Efeito na disfunc¢do renal: etinilestradiol isolado ou em combinacéo com drospirenona nao foi especificamente estudado
em pacientes com disfungdo renal.

-Efeito na disfuncio hepatica: etinilestradiol isolado ou em combina¢do com drospirenona ndo foi especificamente
estudado em pacientes com disfuncéo hepatica.

e Dados de seguranga pré-clinica

Os dados pré-clinicos obtidos através de estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade para a reproducdo mostraram que nao ha risco especialmente relevante para humanos.

No entanto, deve-se ter em mente que esteroides sexuais podem estimular o crescimento de determinados tecidos e tumores
dependentes de hormdnio.

4. CONTRAINDICACOES

Contraceptivos orais combinados (COCs) ndo devem ser utilizados na presenca de qualquer uma das condicGes listadas
abaixo. Se qualquer uma destas condic¢Bes ocorrer pela primeira vez durante o uso de COCs, a sua utilizagdo deve ser
descontinuada imediatamente.

- presenca ou histdria de processos trombaticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos (como, por exemplo, trombose
venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio); ou de acidente vascular cerebral;

- presenga ou histdria de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (p. ex.: episodio isquémico transitorio, angina
pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item “5. Adverténcias e Precaugdes”);

- historia de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais;

Moliéri 20 Sem Parar (drospirenona+etinilestradiol) com rev_VPS V00



Zeurofarma

- diabetes mellitus com alteracGes vasculares;

- doenga hepaética grave, enquanto os valores da fungdo hepéatica ndo retornarem ao normal;

- uso de medicamentos anti-virais de acéo direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir, e combinagdes desses
(veja item “6. Interacdes Medicamentosas” e subitem “Outras Interacdes”);

- insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda;

- presenca ou historia de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

- diagnostico ou suspeita de neoplasias influenciadas por esteroides sexuais (p. ex., dos 6rgdos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- suspeita ou confirmacéo de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condic6es ou fatores de risco mencionados a seguir, os beneficios da utilizacdo
de COCs devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada paciente individualmente e discutidos com a mesma
antes de optar pelo inicio de sua utilizacdo. Em casos de agravamento, exacerbacao ou aparecimento pela primeira vez de
qualquer uma dessas condi¢es ou fatores de risco, a paciente deve entrar em contato com seu médico. Nestes casos, a
continuacao do uso do produto deve ficar a critério médico.

O risco do uso de drospirenona + etinilestradiol no tratamento da acne s6 € justificavel quando associado ao desejo do efeito
contraceptivo, pois os beneficios no tratamento da acne isoladamente ndo superam os riscos de ocorréncia de eventos
tromboembdlicos com o uso de COC.

e  Disturbios circulatorios

Estudos epidemiologicos sugerem associacdo entre a utilizacdo de COCs e um aumento do risco de distirbios
tromboembdlicos e trombéticos arteriais e venosos, como infarto do miocardio, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar e acidentes vasculares cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é mais elevado durante o primeiro ano de uso do contraceptivo
hormonal. Este risco aumentado esta presente apés iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apos um
intervalo de 4 semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo ou de outro COC. Dados de um grande estudo coorte,
prospectivo, de 3 bragos sugerem que este risco aumentado esta presente principalmente durante os 3 primeiros meses de
uso. O risco geral de TEV em usuarias de contraceptivos orais combinados contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg
de etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que em néo usuarias de COCs que néo estejam gravidas e continua a ser menor
do que o risco associado a gravidez e ao parto. O TEV pode provocar risco para a vida da paciente ou pode ser fatal (em 1
a 2% dos casos). O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar,
e pode ocorrer durante o uso de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos como, por
exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usuarias de COCs.
Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchaco unilateral na perna 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;
descoloracéo ou hiperemia 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 a hemoptise; angina aguda que pode aumentar com a respiracdo profunda; sensacéo de ansiedade;
tontura severa ou vertigem; batimento cardiaco rapido ou irregular. Alguns destes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse)
ndo sdo especificos e podem ser erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo,
infeccBes do trato respiratério).

Um evento tromboembdlico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, oclusdo vascular ou infarto do miocardio (IM).
Sintomas de um acidente vascular cerebral podem incluir: diminuicdo da sensibilidade ou da for¢a 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 coordenacdo, 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, inchaco e
cianose de uma extremidade, abdome agudo.

Sintomas de IM podem incluir: dor, desconforto, pressdo, peso, sensa¢do de aperto ou estufamento no peito, brago ou abaixo
do esterno; desconforto que se irradia para as costas, mandibula, garganta, bracos, estdmago; 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 paciente ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres que possuem uma
combinacao de fatores de risco ou apresentem um fator de risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior
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gue um simples risco cumulativo de fatores. Um COC néo deve ser prescrito em caso de uma avaliacdo risco-beneficio
negativa (veja item “4. Contraindicagdes™).

O risco de processos trombéticos/tromboembolicos arteriais ou venosos, ou de acidente vascular cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpdrea superior a 30 kg/m2);

- histéria familiar positiva (isto €, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um(a) irmao(&) ou em um dos
progenitores em idade relativamente jovem). Se hé suspeita ou conhecimento de predisposi¢do hereditéria, a usuéria deve
ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC;

- imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencdo cirdrgica em membros inferiores ou trauma
extenso. Nestes casos, € aconselhavel descontinuar o uso do COC (em casos de cirurgia programada com pelo menos 4
semanas de antecedéncia) e ndo reinicia-lo até duas semanas apés a recuperagdo completa;

- tabagismo (com o consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se ainda maior, especialmente em
mulheres com idade superior a 35 anos);

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilacdo atrial.

N&o ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial na génese do
tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério (para informagdes sobre gravidez e lactacdo veja
subitem “Gravidez e lactagao” no item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Outras condig¢des clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos circulatdrios sdo: diabetes mellitus, 10pus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatéria cronica (doenca de Crohn ou colite
ulcerativa) e anemia falciforme.

Um aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaqueca durante o uso de COCs pode ser motivo para a suspensao
imediata do mesmo, dada a possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢do hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem:
resisténcia a proteina C ativada (PCA); hiper-homocisteinemia; deficiéncias de antitrombina 111, de proteina C e de proteina
S; anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante 10pico).

Na avaliacdo da relacdo risco-beneficio, 0 médico deve considerar que o tratamento adequado de uma condigéo clinica
pode reduzir o risco associado de trombose e que o risco associado a gestacdo é mais elevado do que aquele associado ao
uso de COCs de baixa dose (menor que 0,05mg de etinilestradiol).

e  Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer cervical € a infeccdo persistente por HPV (Papiloma Virus Humano). Alguns
estudos epidemioldgicos indicaram que o uso de COCs por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado,
mas continua existindo a controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos fatores que causam
confusdo, por exemplo, da realizagdo de citologia cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizacdo de
contraceptivos de barreira.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos demonstrou que existe pequeno aumento do risco relativo (RR = 1,24)
de cancer de mama diagnosticado em mulheres que estejam usando COCs. Este aumento desaparece gradualmente nos 10
anos subsequentes a suspensdo do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade inferior a
40 anos, 0 aumento no nimero de diagnosticos de cancer de mama em usuarias atuais e recentes de COCs é pequeno, se
comparado ao risco total de cancer de mama. Estes estudos néo fornecem evidéncias de causalidade. O padrédo observado
de aumento do risco pode ser devido ao diagnostico precoce de cancer de mama em usuarias de COCs, aos efeitos bioldgicos
dos COCs ou a combinagdo de ambos. Os casos de cancer de mama diagnosticados em usuarias eventuais de COCs tendem
a ser clinicamente menos avancados do que os diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COCs.

Foram observados, em casos raros, tumores hepéaticos benignos e, mais raramente, malignos em usuarias de COCs. Em
casos isolados, estes tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da paciente. 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.
Tumores malignos podem provocar risco para a vida da paciente ou podem ser fatais.

e  Outras condicoes
A capacidade de excretar potéassio pode estar limitada em pacientes com insuficiéncia renal. Em um estudo clinico, a
ingestdo de drospirenona ndo apresentou efeito sobre a concentracdo sérica de potassio em pacientes com insuficiéncia
renal leve ou moderada. Pode existir risco tedrico de hipercalemia apenas em pacientes com insuficiéncia renal, cujo nivel
de potéassio sérico antes do inicio do uso do COC encontre-se no limite superior da janela de referéncia, e que adicionalmente
estejam utilizando medicamentos poupadores de potassio.
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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 usudrias
de COCs, os casos de relevancia clinica séo raros. O efeito antimineralocorticoide 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 manutenc¢do de hipertenséo clinicamente significativa, durante o uso de COC, 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 0s niveis pressoricos se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condices, tanto durante a gestacdo quanto durante o uso de COC,
no entanto, a evidéncia de uma associa¢do com o uso de COC € inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase;
formagdo de célculos biliares; porfiria; lupus 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 distarbios agudos ou crénicos da funcdo hepatica podem requerer a descontinuagdo do uso de COC, até que os
marcadores da fungdo 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 descontinuacgéo 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 (menor que
0,05mg de etinilestradiol) que sejam diabéticas. Entretanto, deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto estas pacientes
estiverem utilizando COCs.

O uso de COC:s foi associado a doenga de Crohn e a colite ulcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usudrias com histdria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas
ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicao ao sol ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

o  Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter historia clinica detalhada e realizar exame clinico completo,
considerando os itens descritos em “4. Contraindicagdes” e ““5. Adverténcias e Precaugdes”; estes acompanhamentos devem
ser repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliacdo médica periddica € igualmente importante porque as
contraindicages (p.ex., um episddio isquémico transitdrio, etc.) ou fatores de risco (p.ex., histdria familiar de trombose
arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizagdo do COC. A frequéncia e a natureza destas
avaliacBes devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada usudria, mas devem, em geral, incluir
atencdo especial a presséo arterial, mamas, abdome e 6rgéos pélvicos, incluindo citologia cervical.

As usuarias devem ser informadas de que 0s contraceptivos orais ndo protegem contra infeccdes causadas pelo HIV (AIDS)
e outras doencas sexualmente transmissiveis.

e Reducao da eficacia
A eficacia dos COCs pode ser reduzida nos casos de, por exemplo, esquecimento de tomada dos comprimidos (veja subitem
“Conduta nos casos de comprimidos esquecidos” no item “8. Posologia e modo de usar”), distirbios gastrintestinais (veja
subitem “Procedimento em caso de distirbios gastrintestinais” no item “8. Posologia ¢ modo de usar”) ou tratamento
concomitante com outros medicamentos (veja itens “8. Posologia e modo de usar” e “6. Interagdes medicamentosas™).

e Reducao do controle de ciclo
O regime flexivel foi desenhado para adiar a menstruagdo. Em vérias mulheres, o adiamento do periodo menstrual é limitado
pela ocorréncia de gotejamento ou sangramento de escape. O inicio deste tipo de sangramento ndo ocorre em intervalo
regular e ndo pode ser previsto. Somente o sangramento por privagdo hormonal que ocorre a partir do intervalo de 4 dias
de pausa pode ser previsto. O regime flexivel de drospirenona + etinilestradiol permite o planejamento do sangramento por
privagdo durante a fase flexivel entre os dias 25 e 120 do ciclo de ingestéo.
Como ocorre com todos os COCs, pode surgir sangramento irregular (gotejamento ou sangramento de escape), mesmo
durante a fase fixa do ciclo de ingestéo entre os dias 1 e 24, especialmente nos primeiros meses de uso. Portanto, a avaliagéo
de qualquer sangramento irregular somente serd significativa apds um intervalo de adaptacdo de cerca de trés ciclos.
Se 0 sangramento irregular persistir mesmo apds a inducdo do sangramento por privacdo entdo devem ser consideradas
causas nao-hormonais e, nestes casos, sao indicados procedimentos diagndsticos apropriados para exclusdo de neoplasia
ou gestacdo. Estas medidas podem incluir a realizagéo de curetagem.
E possivel que em algumas usuarias nfo ocorra 0 sangramento por privacdo durante o intervalo de pausa. Se a usuéria
ingeriu os comprimidos segundo as instru¢des descritas no item “8. Posologia e modo de usar”, ¢ improvavel que esteja
gravida. Porém, se 0 COC ndo tiver sido ingerido corretamente no ciclo em que houve auséncia de sangramento por privacao
ou se ndo ocorrer sangramento por privacdo em dois ciclos consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestagdo antes
de continuar a utilizacdo do COC.
O sangramento por privacdo planejado pode ndo ocorrer com o uso de drospirenona + etinilestradiol nos intervalos mensais.
Portanto, a auséncia do sangramento por privagao pode ndo ser um sinal de gravidez ndo esperada, pois esta pode ser dificil
de ser identificada, Para usuarias de medicamentos teratogénicos este fato € particularmente importante. Embora uma
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gestacdo seja pouco provavel se drospirenona + etinilestradiol for tomado conforme orientado, se por qualquer razdo, ha
suspeita de gravidez, um teste de gravidez deve ser realizado.

e  Gravidez e lactacao
Gravidez
A drospirenona + etinilestradiol € contraindicado durante a gravidez. A possibilidade de gravidez deve ser considerada em
qualquer usudria que possa ter apresentado sintoma de gravidez, especialmente se a ingestdo ndo foi seguida corretamente
conforme prescrito. Caso a paciente engravide durante o uso de drospirenona + etinilestradiol, deve-se descontinuar o seu
uso. Entretanto, estudos epidemiolégicos abrangentes ndo revelaram risco aumentado de malformagdes congénitas em
criancas nascidas de mulheres que tenham utilizado COC antes da gestacdo. Também ndo foram verificados efeitos
teratogénicos decorrentes da ingestéo acidental de COCs no inicio da gestacao.

Os dados disponiveis sobre o uso de drospirenona + etinilestradiol durante a gravidez sdo muito limitados para extrair
conclus@es sobre efeitos negativos de drospirenona + etinilestradiol na gravidez, salide do feto ou do neonato. Ainda ndo
existem dados epidemiolégicos relevantes.

Durante a utilizacdo de drospirenona + etinilestradiol, normalmente ndo ocorre 0 sangramento por privacdo a cada 4
semanas, mas sim em uma frequéncia reduzida com intervalos de até 120 dias (dependendo de quando a usuaria decidir ter
seu intervalo de 4 dias de pausa). Portanto, a auséncia de sangramento por privacdo pode nem sempre ser usada como um
sinal de gravidez ndo esperada, pois esta é dificil de ser identificada. Embora uma gestacdo seja pouco provavel se
drospirenona + etinilestradiol for tomado conforme orientado, se por qualquer razdo ha suspeita de gravidez em mulheres
utilizando drospirenona + etinilestradiol, um teste de gravidez deve ser realizado.

Categoria X (Em estudos em animais e mulheres gravidas, o firmaco provocou anomalias fetais, havendo clara
evidéncia de risco para o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente) — Este medicamento
nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactacao

Os COCs podem afetar a lactagdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composicdo do leite materno.
Portanto, em geral, ndo é recomendavel o uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a amamentacéo
do seu filho. Pequenas quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabolitos podem ser excretadas com o
leite materno.

o Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Néo foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Ndo foram observados
efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas em usuarias de COCs.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se avaliar também as informacgdes contidas na bula do medicamento utilizado concomitantemente a fim de identificar
interacBes em potencial.

Efeitos de outros produtos medicinais sobre drospirenona + etinilestradiol

As interacdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas microssomais o que pode resultar em
aumento da depuracdo dos horménios sexuais e pode produzir sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficécia do
contraceptivo oral.

A indugdo enzimdtica ja pode ser observada apds alguns dias do uso do medicamento. A inducdo enzimatica méaxima
geralmente pode ser observada em poucas semanas. A inducdo enzimatica pode ser mantida por cerca de 4 semanas apds
descontinuacdo do medicamento.

Usuarias sob tratamento com qualquer uma destas substancias devem utilizar temporéria e adicionalmente um método
contraceptivo de barreira ou escolher um outro método contraceptivo. O método de barreira deve ser usado
concomitantemente, assim como nos 28 dias posteriores a sua descontinuacgdo. Durante o periodo de utilizacdo do método
de barreira, a ingestdo de comprimidos ndo deve ser interrompida por um periodo de pausa sem a ingestdo de comprimidos.

e Substancias que aumentam a depuracéo dos COCs (diminuicdo da eficacia dos COCs por inducéo enzimatica), por
exemplo fenitoinas, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também possivelmente com
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo Erva de S&o Jodo.

e Substancias com efeito varidvel na depuracdo dos COCs, por exemplo quando coadministrado com COCs, muitos
inibidores das HIV/HCV proteases e inibidores ndo nucleosidios da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir
as concentracOes plasmaticas de estrogénios e progestogenos. Essas alteracdes podem ser clinicamente relevantes em
alguns casos.

e Substancias que diminuem a depuracao dos COCs (inibidores enzimaticos): inibidores potentes e moderados do CYP
3A4 como antiflingicos azolicos (como por exemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), verapamil, macrolideos
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(como por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toronja (grapefruit) podem aumentar as
concentragdes plasmaticas do estrogénio ou progestdgeno ou de ambos.

Em um estudo de multipla dose com uma combinacdo de drospirenona (3mg/dia) / etinilestradiol (0,02 mg/dia),
coadministrada com cetoconazol, um potente inibidor do CYP 3A4, por 10 dias, resultou em um aumento da ASC (0 — 24h)
de 2,68 vezes (90%IC: 2,44 — 2,95) para drospirenona e 1,40 vezes (90%IC: 1,31 — 1,49) para o etinilestradiol.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe tem demostrado um aumento na concentracdo plasmatica do etinilestradiol de 1,4
— 1,6 vezes, respectivamente quando tomado concomitantemente com um contraceptivo hormonal combinado contendo
0,035 mg de etinilestradiol.

e Efeitos dos contraceptivos sobre outros produtos medicinais

COCs podem interferir no metabolismo de outros farmacos; consequentemente, as concentragdes plasmatica e tecidual
podem aumentar (p.ex., ciclosporina) ou diminuir (p.ex., lamotrigina).
A drospirenona, in vitro, é capaz de inibir fraca ou moderadamente enzimas do citocromo P450, CYP1Al, CYP2C9,
CYP2C19 e CYP3AA4.

Observou-se em estudos de interagdes in vivo, em voluntérias que utilizavam omeprazol, sinvastatina ou midazolam como
substratos marcadores, que é pouco provavel uma interacdo clinicamente relevante da drospirenona, em doses de 3 mg,
com o metabolismo de outros fArmacos mediados pelo citocromo P450.

O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1Al e CYP1A2, bem como um inibidor, baseado no
mecanismo, do CYP3A4/5, CYP2C8, e CYP2J2.

Em estudos clinicos, a administragdo de contraceptivos hormonais contendo etinilestradiol ndo levou a qualquer aumento
ou somente um discreto aumento das concentra¢des plasmaticas dos substratos do CYP3A4 (por exemplo, midazolam)
enquanto que as concentragGes plasmaticas dos substratos do CYP1A2 podem aumentar discretamente (por exemplo,
teofilina) ou moderadamente (por exemplo, melatonina e tizanidina).

o Interacoes Farmacodinimicas

A coadministragdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos antivirais de acdo 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 usudarias infectadas por HCV (veja item “4.
Contraindicagdes™).

Outras Interacoes

Potassio sérico

Existe um potencial tedrico para aumento no potassio sérico em usuérias de drospirenona + etinilestradiol que estejam
tomando outros medicamentos que podem aumentar 0s niveis séricos de potassio. Tais medicamentos incluem antagonistas
do receptor de angiotensina I, diuréticos poupadores de potassio e antagonistas da aldosterona. Entretanto, em estudos
avaliando a interagdo da drospirenona (combinada com estradiol) com um inibidor da enzima conversora de angiotensina
ou indometacina, nenhuma diferenca clinica ou estatisticamente significativa nas concentracdes séricas de potassio foi
observada.

e  Alteracoes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentes nos contraceptivos pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo
parametros bioquimicos das fungdes hepatica, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras),
por exemplo, globulina de ligacdo a corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteicas; parametros do metabolismo de
carboidratos e parametros da coagulagdo e fibrindlise. As alteragdes geralmente permanecem dentro do intervalo
laboratorial considerado normal. A drospirenona provoca aumento na aldosterona plasmatica e na atividade da renina
plasmética, induzidos pela sua leve atividade antimineralocorticoide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Este medicamento tem o prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricac&o.

Nuimero de lote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas Organolépticas
Comprimido revestido, circular, biconvexo, rosa, sem vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

e  Como usar Moliéri 20 Sem Parar (drospirenona + etinilestradiol)

Uso oral

Ingerir um comprimido por dia, aproximadamente no mesmo horario, com um pouco de liquido. A ingestdo dos
comprimidos é continua pelo menos por 24 dias.

Durante o periodo entre os dias 25 e 120, a usuaria pode decidir quando fara a pausa de 4 dias. Esse intervalo de pausa
(sem ingestdo de comprimidos) ndo pode ser maior do que 4 dias.

O intervalo de pausa de 4 dias deve ser realizado no maximo ap6s 120 dias de ingestdo continua dos comprimidos.
Ap0s cada intervalo de 4 dias sem ingestdo de comprimidos, inicia-se um novo ciclo de tomada de comprimidos por no
minimo 24 dias até no maximo de 120 dias.

Durante o intervalo de 4 dias sem ingestdo de comprimidos, geralmente ocorre sangramento e este pode ndo haver cessado
antes do inicio da tomada do préximo comprimido revestido.

Caso ocorra gotejamento e/ou sangramento de escape continuo (trés dias consecutivos) durante os dias 25 a 120, é
aconselhavel fazer o intervalo de 4 dias de pausa (sem a ingestdo de comprimidos). Isso reduzira o nimero total de dias
com sangramento.

e Inicio do uso de Moliéri 20 Sem Parar (drospirenona + etinilestradiol)
- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior ao uso de Moliéri 20 Sem Parar
(drospirenona + etinilestradiol)

No caso de a usudria ndo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a ingestdo deve ser iniciada no 1° dia do
ciclo menstrual natural (1° dia de sangramento menstrual).

-Mudando de outro contraceptivo oral combinado (COC), anel vaginal ou adesivo transdérmico contraceptivo para
Moliéri 20 Sem Parar (drospirenona + etinilestradiol)

Se a usudria estiver mudando de um outro COC, deve comecar no dia seguinte ao Ultimo dia de pausa ou de tomada de
comprimidos inativos (sem hormdnio) do COC anterior. Se a usudria estiver mudando de anel vaginal ou adesivo
transdérmico, deve comegcar ap6s a retirada do Ultimo anel ou adesivo do ciclo ou, no maximo, no dia previsto para a
préxima aplicacao.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestogeno (minipilula, injecio, implante ou Sistema
Intrauterino com liberacao de progestéogeno (SIU))

A usudria 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. Em todos estes casos (uso anterior de minipilula, injecdo, implante ou sistema intra-
uterino com liberagdo de progestdgeno), recomenda-se usar adicionalmente um método contraceptivo de barreira nos 7
primeiros dias de ingestéo.

- Apés abortamento durante o primeiro trimestre
Pode-se iniciar 0 uso de Moliéri 20 Sem Parar (drospirenona + etinilestradiol) imediatamente. Fazendo isso, ndo ha
necessidade de adotar medidas contraceptivas adicionais.

- P6s-parto ou abortamento durante o segundo trimestre

Para amamentacdo, veja subitem “Gravidez ¢ lactagdo” no item “5. Adverténcias ¢ Precaucdes”.

As mulheres devem ser orientadas a iniciar 0 uso no periodo entre 0 21° e 0 28° dia do p6s-parto ou do abortamento durante
0 segundo trimestre. Se a paciente comecar a usar depois deste periodo, deve ser aconselhada a utilizar um método
contraceptivo de barreira adicionalmente nos primeiros 7 dias de ingestdo. No entanto, se ja tiver ocorrido relacéo sexual,
deve se excluir a suspeita de gravidez antes de iniciar o uso do COC ou, entdo, aguardar a primeira menstruacéo.

e Conduta nos casos de Comprimidos esquecidos
Se houver transcorrido menos de 24 horas do horario habitual de ingestdo, a protecéo contraceptiva ndo sera reduzida. A
usuaria deve tomar imediatamente o comprimido esquecido e continuar a tomada do restante dos comprimidos no horério
habitual.
Se houver transcorrido mais de 24 horas do horario habitual de ingestdo, a protecdo contraceptiva pode estar reduzida
neste ciclo. Neste caso, deve-se ter em mente duas regras basicas:

1) a ingestdo dos comprimidos nunca deve ser interrompida por mais de 7 dias (observar que o intervalo recomendado sem
a ingestdo de pilulas é de 4 dias);

2) sdo necessarios 7 dias de ingestdo continua dos comprimidos para conseguir supressao adequada do eixo hipotalamo-
hipofise-ovario.
Assim, as seguintes recomendacdes podem ser dadas para a préatica diaria:
Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 1° e 7° dia, a usudria deve ingerir imediatamente o Ultimo comprimido esquecido, assim
que se lembrar, 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 contraceptivo de barreira (p.ex., preservativo) durante
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o0s 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 seré o risco de gravidez.

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 8° e 24° dia, a usuaria deve tomar imediatamente o Gltimo comprimido esquecido, assim
que se lembrar, mesmo que isto signifique a ingestdo simultanea de 2 comprimidos e deve continuar tomando o restante
dos comprimidos no horério habitual. Se, nos 7 dias precedentes ao primeiro comprimido esquecido, todos 0s 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 adog¢do de precaucGes
adicionais até que a usudria tenha tomado os comprimidos continuamente sem interrupgao por pelo menos 7 dias .

Se 0 esquecimento ocorreu entre 0 25° e 120° dia, o risco de redugdo da eficicia pode ser iminente pela possibilidade de
proximidade do intervalo sem ingestdo de comprimidos (pausa). No entanto, ainda se pode evitar a reducéo da protecdo
contraceptiva ajustando o esquema de ingestdo dos comprimidos. Se, nos 7 dias anteriores ao primeiro comprimido
esquecido, a ingestdo foi feita corretamente, a usuaria podera seguir qualquer uma das duas opcBes abaixo, sem precisar
usar método contraceptivo adicional. Se ndo for este 0 caso, ela deve seguir a primeira opcao e usar medida contraceptiva
adicional durante os 7 dias seguintes.

1) Tomar o ultimo comprimido esquecido imediatamente, mesmo que isto signifique a ingestdo simultanea de dois
comprimidos. Entdo a usuaria deve continuar com a ingestdo dos comprimidos no horério habitual até que pelo menos 7
comprimidos tenham sido tomados sucessivamente sem interrupgéo.

2) A usuaria pode decidir fazer um intervalo de pausa de 4 dias sem ingestdo de comprimidos (incluindo os dias em que
esqueceu de toma-los) a fim de induzir um sangramento por privacdo e subsequentemente iniciar um novo ciclo de ingestao
de comprimidos de Moliéri 20 Sem Parar (drospirenona + etinilestradiol).

Se a usudria se esquecer de tomar o comprimido e subsequentemente ndo ocorrer sangramento por privagdo no primeiro
intervalo normal sem ingestdo de comprimido (pausa), deve-se considerar a possibilidade de gravidez.

e Procedimento em caso de distiirbios gastrintestinais

No caso de distarbios gastrintestinais graves, como vomito ou diarreia intensa, a absor¢do pode nao ser completa e medidas
contraceptivas adicionais devem ser tomadas.
Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas ap6s a ingestdo de um comprimido, deve-se seguir 0 mesmo procedimento usado
no item “Conduta nos casos de comprimidos esquecidos” no item “8. Posologia e modo de usar”. Se a usuaria ndo quiser
alterar seu esquema habitual de ingestdo, deve tomar o(s) comprimido(s) adicional(is) de outra cartela. No caso de diarreia
intensa a usuaria deve ser orientada a contatar seu médico para orienta¢des sobre como proceder.

e Informacdes adicionais para populacoes especiais

- Criancas e adolescentes

Né&o foram conduzidos estudos clinicos para investigar a eficicia contraceptiva e a seguranga do uso de Molieri 20 Sem
Parar (drospirenona + etinilestradiol) em criancas e adolescentes menores de 18 anos.

- Pacientes idosas
Né&o aplicavel. Molieri 20 Sem Parar (drospirenona + etinilestradiol) ndo € indicado para uso apds a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepética

Moliéri 20 Sem Parar (drospirenona + etinilestradiol) é contraindicado em mulheres com doenca hepética grave. Veja itens
“4., Contraindicagdes” e “2. Caracteristicas Farmacolodgicas”.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Moliéri 20 Sem Parar (drospirenona + etinilestradiol) é contraindicado em mulheres com insuficiéncia renal grave ou com
insuficiéncia renal aguda. Veja itens “4. Contraindica¢des” e “2. Caracteristicas farmacologicas”.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacGes adversas relatadas mais frequentemente com drospirenona + etinilestradiol sdo nauseas e dor nas mamas, as
quais ocorrem em mais de 3% das usuarias, bem como cefaleia que ocorre em cerca de 5% das usuarias.

As reacOes adversas graves sdo tromboembolismo venoso e arterial, cAncer de mama e hiperplasia nodular focal.

Resumo tabulado das rea¢des adversas
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As frequéncias das reacOes adversas relatadas nos estudos clinicos A40196 e A48294 com drospirenona + etinilestradiol
(N = 2.623) estdo resumidas na tabela abaixo. As frequéncias sdo definidas como comum (>1/100 a < 1/10), incomum

(>1/1.000 a <1/100) e raras (>1/10.000 a < 1/1.000).

Classificaciio por sistema
corporeo (MedRA versiao
12.1)

Comum

Incomum

Raras

Neoplasias benignas,
malignas e ndo especificas
(incluindo cistos e polipos)

Hiperplasia nodular focal

Distlrbios psiquiatricos

Diminuicdo da libido

Humor alterado, depresséo,
irritabilidade, oscilacdo de
humor, afeta o labirinto,

ansiedade
Disturbios do sistema . Tontura, enxaqueca sem
Enxaqueca, cefaleia
Nervoso aura
o _— Eventos tromboembdlicos
Disturbios vasculares Vermelhidéo

VEeNosos e arteriais *

Disturbios gastrointestinais

Nausea

Dores no abdome inferior,
distensdo abdominal,
vomito, dor abdominal,
diarreia, dor abdominal
superior, dispepsia,
desconforto abdominal, dor
gastrointestinal

Distlrbios gerais e
condicdes no local de
administracéo

Fadiga, dor nas costas,
edema periférico, mal-estar

Disturbios
hepatobiliares

Colecistite aguda

Infeccdes e infestagOes

Candidiase vulvo-vaginal,
infeccdo por fungos,
infec¢do micotica vulvo-
vaginal, cistite, infeccéo
vaginal

Investigacdes

Teste positivo em amostra
de tecido viral - HPV
positivo

Distlrbios do metabolismo
e nutricionais

Aumento de peso

Aumento de triglicérides
no sangue, aumento do
apetite, aumento de
colesterol sanguineo,
diminuigdo de apetite

Distlrbios
musculoesqueléticas e dos
tecidos conectivos

Espasmos musculares,
mialgia

DistUrbios do sistema
reprodutivo e das mamas

Dismenorreia, mastalgia,
dor nas mamas

Dor pélvica, metrorragia,
hemorragia vaginal,
menorragia, aumento da

mama, corrimento vaginal,
displasia cervical,
desconforto nas mamas,
inchaco das mamas, secura
vaginal, massa mamaria,
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hemorragia p6s-coito,
desconforto vulvo-vaginal,
galactorreia

Distarbios dos tecidos Alopecia, cloasma,
A A Acne -
cutaneos e subcutaneos urticaria

As reacdes adversas provenientes de estudos clinicos foram descritas utilizando termo MedDRA. Diferentes termos
MedDRA que representem o mesmo fendmeno foram agrupados como uma Unica reacdo adversa para evitar diluir ou
ocultar o verdadeiro efeito.

(*) - Frequéncia estimada, a partir de estudos epidemiol6gicos envolvendo um grupo de usuarias de contraceptivo oral
combinado. A frequéncia foi limitrofe a muito rara.

- “Eventos tromboembolicos arteriais e venosos” resumem as seguintes entidades médicas: oclusdo venosa periférica
profunda, trombose e embolia pulmonar vascular oclusiva, trombose, embolia e infarto do miocardio, infarto cerebral e
acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico.

Para os eventos tromboembolicos arteriais e venosos, cancer de mama, hiperplasia nodular focal (tumores de figado
benigno) e enxaqueca, veja itens “4. Contraindica¢des” e “S. Adverténcias e Precaugdes”.

o Descricao das reagoes adversas selecionadas
As reacOes adversas com baixa frequéncia ou com inicio tardio dos sintomas relatadas no grupo de usuarias de contraceptivo
oral combinado estdo listadas abaixo, veja também itens “4. Contraindicagdes” e “5. Adverténcias e Precaugdes”.

Tumores

- A frequéncia de diagndstico de cancer de mama € ligeiramente maior em usudrias de CO. Como o cancer de mama € raro
em mulheres abaixo de 40 anos 0 aumento do risco é pequeno em relacgdo ao risco geral de cancer de mama. A causalidade
com uso de COC é desconhecida.

- Tumores no figado (benignos e malignos).

Outras condicoes **

- eritema nodoso, eritema multiforme;

- mulheres com hipertrigliceridemia (aumento do risco de pancreatite em usuarias de COCs);

- hipertenséo;

- ocorréncia ou piora de condi¢Ges para as quais a associagdo com o uso de COC ndo é conclusiva: ictericia e/ou prurido
relacionado a colestase; formacéo de calculos biliares, porfiria, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica,
Coreia de Sydenham, herpes gestacional, otosclerose — relacionada a perda de audicao;

- em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios exégenos podem induzir ou intensificar sintomas de angioedema;
- distUrbios das funcgdes hepéticas;

- alteracBes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina;

- doenca de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma;

- hipersensibilidade (incluindo sintomas como rash, urticéria).

(**) Considerando que as reacdes adversas descritas neste subitem sdo derivadas de relatos espontaneos de pds-
comercializagdo, ndo € possivel calcular a frequéncia das reagdes, uma vez que estas sao relatadas voluntariamente a partir
de uma populacdo de tamanho desconhecido.

Interacoes
Sangramento de escape e/ou diminui¢do da eficdcia do contraceptivo oral podem ser resultado de interagGes

medicamentosas entre contraceptivos orais e outros farmacos (indutores enzimaticos), veja item “6. Interagdes
medicamentosas”.

""Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa”

10. SUPERDOSE

Né&o existe ainda experiéncia clinica de superdose com drospirenona + etinilestradiol. Baseando-se na experiéncia geral
com contraceptivos orais combinados, os sintomas que podem ocorrer nestes casos sdo: nauseas, vomitos e sangramento
por privagdo. Este Gltimo pode ocorrer em meninas antes mesmo da menarca, caso elas ingiram acidentalmente o produto.

Nao existe antidoto e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicagio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Moliéri 30 Sem Parar®
drospirenona + etinilestradiol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 3 mg de drospirenona + 0,03 mg de etinilestradiol: embalagem com 1 ou 3 blisteres de 28
comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

(o[ £0] o1 =] 1o - FO OSSPSR 3mg
Lo LT =35y Lo Lo TSSO 0,03 mg
Lo (o] o111 (=i R30S 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, amido, crospovidona, povidona, estearato de magnésio, dioxido de titanio, macrogol,
talco, 6xido de ferro amarelo, &lcool polivinilico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Moliéri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol) é destinado a contracepgéo oral para uso continuo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A contracepc¢do oral é um dos métodos mais eficazes na prevencado da gravidez e, quando usada corretamente, apresenta
eficacia superior a 99%, ou seja, a ocorréncia de gravidez € menor que uma em cada 100 mulheres por ano de uso. O indice
de falha durante o uso tipico, incluindo mulheres que néo seguiram corretamente as instrucdes de uso, € de cerca de 5,0%
por ano. A chance de gravidez aumenta com o esquecimento de cada dose ndo tomada durante o ciclo menstrual.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este medicamento é um contraceptivo oral monofasico que combina a drospirenona com o etinilestradiol, disponibilizado
em cartela contendo 28 comprimidos revestidos.

Este medicamento age pela supressdo das gonadotropinas, inibindo a secrecdo do horménio foliculo-estimulante (FSH) e
do horménio luteinizante (LH). Embora o mecanismo primario desta agdo seja a inibicdo da ovulacdo, outras alteracGes
incluem mudangas no muco cervical (que tem sua viscosidade aumentada e dificulta a penetracdo do espermatozoide no
Utero) e endométrio, que ndo se desenvolve adequadamente para a implantacéo do ovo. Além da prote¢do contra a gravidez,
0s contraceptivos orais combinados (COCs) apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo menstrual torna-se mais
regular, a menstruacdo frequentemente menos dolorosa e o sangramento menos intenso, o que neste caso, pode reduzir a
possibilidade de ocorréncia de deficiéncia de ferro. Estudos epidemiol6gicos realizados com contraceptivos contendo doses
de etinilestradiol de 0,05 mg demonstraram varios beneficios ndo contraceptivos como a diminuico da incidéncia de: cistos
ovarianos, gravidez ectdpica, fibroadenoma, doenga fibrocistica da mama, doenca inflamatéria pélvica e cancer do ovério
e do endométrio. Pode ser que esses resultados também se verifiquem para os contraceptivos orais de baixa dose hormonal.
A drospirenona é um analogo da espironolactona com perfil farmacolégico muito similar a progesterona natural, mas
desprovida de acdo androgénica, estrogénica, glicocorticoide e antiglicocorticoide. Sua potente agdo progestacional
combina-se a atividade antimineralocorticoide e antiandrogénica. A atividade antimineralocorticoide pode prevenir o ganho
de peso e outros sintomas causados pela retencdo de liquido; a atividade antiandrogénica produz efeito positivo sobre a
pele, reduzindo as lesGes de acne e de seborreia. Ha evidéncias que demonstram que a formulagéo contraceptiva contendo
drospirenona utilizada em regime continuo determina a melhora do bem-estar e da qualidade de vida das usuérias; e exerce
efeitos favoraveis sobre os sintomas fisicos, emocionais e comportamentais relacionados ao ciclo menstrual, como por
exemplo, alteracdo do humor, cefaleia, dismenorreia, inchaco e sensibilidade mamaria, quando comparada ao regime
ciclico. Estudos realizados com a associagdo contraceptiva com drospirenona em regime continuo mostraram aumento da
taxa de amenorreia com o prolongamento do uso e um alto grau de satisfacdo da usudrias associado a esse regime.
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A drospirenona é rapida e quase totalmente absorvida quando administrada por via oral. Os niveis séricos maximos do
farmaco, de aproximadamente 37 ng/mL, sdo alcancados uma a duas horas apds a ingestdo de uma dose Unica. Sua
biodisponibilidade esta compreendida entre 76 e 85% e ndo sofre influéncia da ingestdo concomitante de alimentos. O
etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. Os niveis séricos maximos de 54 a 100 pg/mL
sdo alcancados em uma a duas horas. Durante a absorcdo e metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol é
metabolizado extensivamente, resultando em uma biodisponibilidade oral média de aproximadamente 45%, com uma
ampla variagdo interindividual de cerca de 20 a 65%. A ingestdo concomitante de alimentos reduziu a biodisponibilidade
do etinilestradiol em cerca de 25% dos individuos estudados, enquanto nenhuma alteracdo foi observada nos outros
individuos.

A drospirenona liga-se a albumina sérica e ndo a globulina de ligacdo aos horménios sexuais (SHBG) ou a globulina
transportadora de corticosteroides (CBG). Somente 3 a 5% das concentragdes séricas totais do fArmaco estdo presentes na
forma de esteroides livres, sendo que 95 a 97% encontram-se ligadas a albumina de forma inespecifica. O aumento da
SHBG induzido pelo etinilestradiol ndo afeta a ligacdo da drospirenona as proteinas séricas. O volume aparente de
distribuicdo da drospirenona é de 3,7 a 4,2 L/kg. O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente a albumina sérica
(aproximadamente 98%) e induz um aumento das concentracdes séricas de SHBG. Foi determinado um volume aparente
de distribuigdo de cerca de 2,8 a 8,6 L/kg.

A drospirenona é totalmente metabolizada. No plasma, seus principais metabdlitos sdo a forma 4cida da drospirenona,
formada pela abertura do anel de lactona e o 4,5-diidro-drospirenona-3-sulfato, ambos formados sem a intervencdo do
sistema P450. Conforme estudos in vitro, uma pequena parte da drospirenona é metabolizada pelo citocromo P450 3A4.
A taxa de depuracdo sérica da drospirenona é de 1,2 a 1,5 mL/min/kg. Quando a drospirenona foi administrada em conjunto
com etinilestradiol em dose Unica, ndo foi observada interacdo direta. O etinilestradiol est4 sujeito a conjugacdo pré-
sistémica tanto na mucosa do intestino delgado como no figado; metabolizado primariamente por hidroxilagdo aromatica,
com formac&o de diversos metabolitos hidroxilados e metilados presentes nas formas livre e conjugada com glicuronidios
e sulfato. A taxa de depuracdo do etinilestradiol é de cerca de 2,3 a 7 mL/min/kg.

Os niveis séricos da drospirenona diminuem em duas fases. A fase de disposicdo terminal é caracterizada por uma meia-
vida de aproximadamente 31 horas. A drospirenona ndo é eliminada na forma inalterada. Seus metabélitos sdo eliminados
pelas vias biliar e urinaria em uma propor¢éo de aproximadamente 1,2 a 1,4. A meia-vida de eliminacdo dos metabdlitos
pela urina e fezes é de cerca de 1,7 dia. Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases de disposicao,
caracterizadas por meias-vidas de cerca de uma hora e dez a 20 horas, respectivamente. O etinilestradiol ndo é eliminado
na forma inalterada; seus metabdlitos sdo eliminados com meia-vida de aproximadamente um dia. A proporcéo de excrecao
é de 40 (urina): 60 (bile).

A farmacocinética da drospirenona ndo € influenciada pelos niveis de SHBG. Durante a ingestéo diéria, 0s niveis séricos
do farmaco aumentam cerca de duas a trés vezes, atingindo o estado de equilibrio durante a segunda metade de um ciclo de
utilizacdo. As condigdes no estado de equilibrio sdo alcangadas durante a segunda metade de um ciclo de utiliza¢do, quando
0s niveis séricos de etinilestradiol elevam-se em 40 a 110%, quando comparados com dose Unica.

Efeito do alimento: a velocidade de absorcdo de drospirenona e etinilestradiol apds administragdo UGnica de dois
comprimidos de drospirenona + etinilestradiol na presenca de alimentos, foi mais lenta com a reducéo da Cmax plasmaética
em cerca de 40% para ambos os farmacos. A extensdo de absorcdo da drospirenona, no entanto, permaneceu inalterada.
Por outro lado, a extensdo de absor¢éo do etinilestradiol foi reduzida em cerca de 20% na presenca de alimento.

Insuficiéncia renal: os niveis séricos da drospirenona no estado de equilibrio, em mulheres com alteracdo renal leve foram
comparaveis aquelas mulheres com funcéo renal normal. Os niveis séricos da drospirenona foram em média 37% mais
elevados em mulheres com alteracdo renal moderada comparado aquelas mulheres com funcdo renal normal. O tratamento
com drospirenona foi bem tolerado em todos os grupos e ndo mostrou qualquer efeito clinicamente significativo na
concentracdo sérica de potassio.

Insuficiéncia hepatica: em mulheres com alteracdo da funcéo hepatica moderada (Child-Pugh B) os perfis de tempo da
concentracdo sérica média da drospirenona foram comparaveis aquelas mulheres com funcéo hepética normal, durante as
fases de absor¢do/distribui¢do, com valores similares de Cmax. A diminui¢do observada na depurago da drospirenona em
voluntarias com alteragdo hepatica moderada, comparada as voluntarias normais, ndo foi traduzido em qualquer diferenca
aparente nas concentracfes séricas de potassio entre os dois grupos de voluntarias. Mesmo na presenga de diabetes e
tratamento concomitante com espironolactona (dois fatores que podem predispor uma usudria a hipercalemia) nao foi
observado aumento nas concentragdes séricas de potassio acima do limite permitido da variacdo normal. Com base nos
resultados desse estudo pode-se concluir que a associagao etinilestradiol + drospirenona é bem tolerada em pacientes com
alteragdo da funcéo hepatica leve ou moderada.

Grupos étnicos: 0 impacto de fatores étnicos na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol foi avaliado ap6s
administracdo de doses orais Unicas e repetidas a mulheres jovens e saudaveis, caucasianas e japonesas. Os resultados
mostraram que as diferencas étnicas entre mulheres japonesas e caucasianas ndo tiveram influéncia clinicamente relevante
na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol.
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4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a drospirenona, ao etinilestradiol ou a qualquer
componente de sua formulacéo.

Néo deve ser usado na presenca ou historia de processos tromboticos/tromboembélicos arteriais ou venosos como trombose
venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio, ou acidente vascular cerebral (AVC); presenca ou historia de
sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (ataque isquémico transitério, angina pectoris); histéria de enxaqueca com
sintomas neurolégicos focais; diabetes mellitus com alteragdes vasculares; presenca de um fator de risco grave ou multiplos
fatores de risco para a trombose arterial ou venosa, que também pode representar uma contraindicacdo (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES); presenca ou histérico de pancreatite associada a hipertrigliceridemia grave;
presenca ou histéria de doenca hepatica grave, enquanto os valores da funcdo hepatica ndo retornarem ao normal;
insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda; presenca ou historia de tumores hepaticos benignos ou malignos;
diagndstico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por exemplo, dos 6rgaos genitais ou das mamas);
sangramento vaginal ndo diagnosticado; suspeita ou diagnéstico de gravidez.

Se qualquer uma das condicdes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso de COCs, a sua utilizacdo
deve ser descontinuada imediatamente.

Este medicamento é contraindicado para uso com o regime combinado dos medicamentos para o virus da hepatite C
ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Este medicamento é contraindicado para uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.
Este medicamento é contraindicado durante a gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As pacientes devem ser advertidas de que este medicamento nio protege contra infec¢io ao virus HIV (AIDS) ou a
outras doencas 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/dia) e é bastante
acentuado em mulheres acima de 35 anos de idade. Mulheres que usam contraceptivos orais devem ser seriamente
advertidas a nio fumarem.

Na ocorréncia de qualquer uma das condices ou fatores de risco mencionados a seguir, deve ser avaliado o risco/beneficio
da utilizagdo dos COCs individualmente para cada paciente e discutidos com ela antes do inicio de sua utilizagdo. Em casos
de agravamento, exacerbacdo ou aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas condic¢6es ou fatores de risco, a
paciente deve ser orientada a contatar seu médico. Nesses casos, a continuagdo do uso do medicamento fica a critério
médico.

Distarbios circulatorios: estudos epidemioldgicos sugerem associagdo entre a utilizagdo COCs e aumento do risco de
distdrbios tromboembdlicos e trombdticos arteriais e venosos, como infarto do miocérdio, AVC, trombose venosa profunda
e embolia pulmonar. A ocorréncia destes eventos é rara. Durante o emprego de quaisquer COCs, pode ocorrer
tromboembolismo venoso (TEV) manifestado através de trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar. O risco da
ocorréncia de tromboembolismo venoso é mais elevado durante o primeiro ano de uso em usuérias de primeira vez de COC.
A incidéncia aproximada de TEV em usuarias de contraceptivos orais contendo estrogénio em baixa dose (menos que 50
mcg de etinilestradiol ) é de até quatro por 10.000 usudrias ao ano. Em ndo usuérias de COCs, esta incidéncia é de 0,5-3 a
cada 10.000 mulheres ao ano. A incidéncia de TEV associada a gestacdo é de seis por 10.000 gestantes ao ano. Em casos
extremamente raros, foi observada ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e
artérias hepéticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usudrias de COCs. O risco de processos
tromboticos/tromboembolicos arteriais ou venosos, ou de AVC, aumenta com 0s seguintes fatores: idade; tabagismo (com
consumo elevado de cigarros e aumento da idade; e torna-se ainda maior em mulheres com idade superior a 35 anos);
histéria familiar positiva de processos tromboembolicos; obesidade; dislipidemia, dislipoproteinemia; hipertensdo;
enxaqueca; valvopatia; fibrilacdo atrial; imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervengao cirirgica
em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes casos, é aconselhavel descontinuar o uso do COC (em caso de cirurgia
programada, é aconselhavel descontinuar o0 uso do COC com, pelo menos, quatro semanas de antecedéncia) e ndo reinicia-
lo até, pelo menos, duas semanas apds restabelecimento. Se houver suspeita de predisposicéo hereditaria, a paciente deve
ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC. 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 Ill, de proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios
(anticorpos anticardiolipina, anticoagulante IUpico). Deve ser considerado o aumento do risco de tromboembolismo no
puerpério. Outras condigdes clinicas que também foram associadas aos eventos adversos circulatorios sao: diabetes mellitus,
lipus eritematoso sistémico, sindrome hemoliticourémica, doenca de Crohn ou colite ulcerativa e anemia falciforme. Um
aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaquecas durante o uso de COCs pode ser motivo para a suspensdo imediata
do mesmo pela possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral.
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Tumores: em alguns estudos epidemiolégicos, foi relatado aumento do risco de cancer cervical em usuarias de COCs por
periodo prolongado. No entanto, permanece controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos
efeitos do comportamento sexual e a outros fatores, tais como o papilomavirus humano (HPV). Esses estudos ndo fornecem
evidéncias de causalidade. O padrdo observado de aumento do risco pode ser devido ao diagnéstico precoce de cancer de
mama em usuarias de COCs, aos efeitos biolégicos dos COCs ou a combinacdo de ambos. Os casos de cancer de mama
diagnosticados em usuarias de primeira vez de COCs tendem a ser clinicamente menos avangados do que os diagnosticados
em mulheres que nunca utilizaram COCs. Foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente,
malignos em usuarias de COCs. Em casos isolados, esses tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco de
vida para a paciente. A possibilidade de tumor hepatico deve ser considerada no diagnostico diferencial de usuérias de
COCs que apresentarem dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-
abdominal.

Outras condi¢des: a capacidade de excretar potassio pode estar limitada em pacientes com insuficiéncia renal. O risco
tedrico de hipercalemia parece existir apenas nas pacientes com nivel de potassio sérico superior ao limite da normalidade
(anterior ao uso do COC) e naquelas que estiverem utilizando medicamentos poupadores de potéssio. Mulheres com
hipertrigliceridemia ou com historia familiar, podem apresentar aumento no risco de desenvolvimento de pancreatite
durante o uso de COC. Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutenc¢do 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 COC pode ser reiniciado, quando os niveis pressoricos normalizarem apds terapia antihipertensiva. Foi descrita a
ocorréncia ou agravamento das seguintes condi¢des, tanto durante a gestacdo quanto durante o uso de COC, no entanto, a
evidéncia de uma associa¢do com o uso de COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase; formacao
de célculos biliares; porfiria; lipus eritematoso sistémico; sindrome hemoliticourémica; coreia de Sydenham; herpes
gestacional; perda da audicgdo relacionada com a otosclerose. Os disturbios agudos ou cronicos da funcdo hepética podem
requerer a descontinuacdo do uso de COC, até que os marcadores da funcdo hepética retornem aos valores normais. A
recorréncia de ictericia colestética 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 usuérias de COCs de baixa dose que sejam portadoras de diabetes. Entretanto, deve-se manter cuidadosa
vigilancia enquanto estas pacientes estiverem utilizando COCs. O uso de COCs tem sido associado a doenga de Crohn e a
colite ulcerativa. Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com historia de cloasma gravidico.
Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicdo ao sol ou a radiagdo ultravioleta enquanto
estiverem usando COCs.

Consultas/exames médicos: antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter histéria clinica detalhada e
realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos no item 4. CONTRAINDICACOES; estes
acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliagdo médica periddica é igualmente
importante porque as contraindica¢des ou fatores de risco podem aparecer pela primeira vez durante a utilizacdo do COC.
A frequéncia e a natureza destas avaliacdes devem basear-se nas condutas médicas estabelecidas e ser adaptadas a cada
usuaria, mas, em geral, devem incluir atengdo especial a pressdo arterial, mamas, abddmen e 6rgaos pélvicos, incluindo
citologia cervical.

Contracep¢io em regime continuo: a supressao do sangramento durante a pausa contraceptiva, através do regime de
contracepcdo continua, além de representar uma alternativa para contorno dos eventos adversos recorrentes nesse periodo,
apresenta indicagdo para condicoes clinicas especificas, como distirbios hematoldgicos e endometriose, podendo ainda ser
utilizado para evitar o sangramento inconveniente a paciente, quando desejavel. Evidéncias cientificas atuais indicam que
0s COCs usados em regime continuo sdo eficazes e apresentam perfil de tolerabilidade comparavel ao regime convencional.
Admite-se que o intervalo livre de hormdnios ou a ingestao continua do contraceptivo hormonal promova maior supressao
da atividade ovariana, aumentando a seguranga contraceptiva em comparacao a utilizacdo convencional. Ensaios clinicos
recentes com COCs em regime continuo demonstraram bons resultados com a associa¢do contraceptiva contendo
drospirenona. Além da melhora dos sintomas (particularmente dismenorreia, sintomas pré-menstruais, mastalgia e
alteracGes cutdneas), houve nitida superioridade do regime continuo na modificacdo do padrdo de sangramento
(proporcional ao tempo de uso) e na satisfacdo da paciente, quando comparado ao regime com pausa. No regime continuo
foi observado aumento da taxa de amenorreia com o prolongamento do uso.

Como ocorre com os COCs em regime ciclico, podem surgir sangramentos irregulares (spotting ou sangramento de escape)
com o0 uso em regime continuo, principalmente durante os primeiros meses de uso, entretanto, uma caracteristica comum
nesse regime, é a capacidade em diminuir o fluxo, a duracéo e a frequéncia das menstruagdes. A avaliagdo de qualquer
sangramento irregular somente sera significativa ap6s um intervalo de adaptacdo de cerca de trés ciclos. Ao indicar
drospirenona + etinilestradiol, a conveniéncia da supressdo da menstruacdo deve ser avaliada em relagdo a inconveniéncia
do sangramento de escape e/ou spotting. E possivel que em algumas usudrias ndo ocorra o sangramento por privagdo durante
o intervalo de pausa programada eventual. Se a usuéria ingeriu os comprimidos segundo as instru¢@es descritas no item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR, é pouco provavel que esteja gravida. Porém, se 0 COC ndo tiver sido ingerido
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corretamente no ciclo em que houve auséncia de sangramento por privacdo ou se ndo ocorrer sangramento por privagdo em
dois ciclos consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestacdo antes de continuar a utilizacdo do COC.

Uso em idosos: a eficacia e seguranca foram estabelecidas para mulheres em idade fértil.

Uso pediatrico: a eficacia e seguranca foram estabelecidas para mulheres em idade fértil. A eficacia e seguranca esperadas
sdo as mesmas para adolescentes pos-pUberes abaixo de 16 anos e para usuarias com 16 anos ou mais; no entanto, este
medicamento ndo é indicado antes da menarca.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: X

Este medicamento é contraindicado durante a gravidez. Caso a paciente engravide, deve-se descontinuar 0 seu uso.
Entretanto, estudos epidemioldgicos abrangentes ndo revelaram risco aumentado de malformacGes congénitas em criangas
nascidas de pacientes que tenham utilizado COC antes da gestacdo. Também ndo foram verificados efeitos teratogénicos
decorrentes da ingestdo acidental de COCs no inicio da gestacdo. Os dados disponiveis sobre o uso deste medicamento
durante a gravidez sdo muito limitados para extrair conclus@es sobre efeitos negativos dele na gravidez, salde do feto ou
do neonato. Ainda ndo existem dados epidemioldgicos relevantes. Os COCs administrados no periodo p6s-parto podem
interferir com a lactagdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composicao do leite materno. Portanto, ndo
é recomendavel, em geral, 0 uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a amamentagao do seu filho.
Pequenas quantidades dos componentes ativos dos contraceptivos e/ou de seus metabolitos podem ser excretados no leite
materno.

Hepatite C

Durante o0s ensaios clinicos com o regime combinado dos medicamentos para o virus da hepatite C
ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir, elevacdes da ALT para valores acima de 5 vezes o limite superior
da normalidade foram significativamente mais frequentes em mulheres em uso de medicamentos que contém etinilestradiol,
como 0s Anticoncepcionais Hormonais Combinados Orais (AHCOs).

Deve-se realizar a troca dos anticoncepcionais contendo etinilestradiol por medicamentos contraceptivos apresentando
apenas progestageno ou metodos de contracep¢do ndo hormonais duas semanas antes de se iniciar terapia com o regime
combinado dos medicamentos ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir (veja itens 4.
CONTRAINDICACOES e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Este medicamento pode ser reiniciado aproximadamente duas semanas apds o término do tratamento deste regime
combinado de medicamentos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos que reconhecidamente interagem com COCs incluem: indutores de enzimas hepaticas como rifampicina;
farmacos antiepiléticos (DAES), incluindo fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato e
felbamato; farmacos que aumentam os parametros farmacocinéticos, incluindo atorvastatina (aumenta os valores da area
sob a curva — ASC); antibacterianos/antifungicos, incluindo ampicilina, tetraciclina e griseofulvina; modafinila;
antirretrovirais (ritonavir); e possivelmente, a fenilbutazona.

As usuarias em tratamento com qualquer uma das substancias acima relatadas devem ser orientadas a utilizar
temporariamente um método contraceptivo adicional (de barreira ou outro método).

Enquanto a usudria estiver utilizando algum medicamento indutor das enzimas microssomais, ela deve ser orientada a
utilizar concomitantemente o0 método de barreira, bem como manté-lo por 28 dias apds sua descontinuagéo.

As usudrias tratadas com antibioticos devem utilizar concomitantemente um método de barreira durante o tratamento e por
sete dias ap0s o término da antibioticoterapia. Entretanto, no caso da rifampicina ou griseofulvina, o método de barreira
deve ser mantido até 28 dias ap6s o término do tratamento com os antibidticos.

Estudos com vérios inibidores de protease anti-HIV em uso concomitante com COCs detectaram casos de alteracdes
significativas na ASC média do estrogénio e progestagénio, que podem afetar a eficacia e seguranga dos contraceptivos
orais.

Estudos clinicos avaliaram o potencial de interacdo farmacoldgica da drospirenona, utilizando omeprazol e sinvastatina
como substratos marcadores, e 0s resultados ndo indicaram inibicdo das isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4 por doses
terapéuticas de drospirenona.

Pode ocorrer aumento do potassio sérico por interacdo da drospirenona com anti-inflamatorios ndo hormonais (ibuprofeno,
naproxeno e outros); diuréticos poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, triantereno), suplementagéo dietética
de potéssio, inibidores da enzima conversora da angiotensina (enalapril, captopril, lisinopril e outros), antagonistas do
receptor da angiotensina-I1 (candesartana, losartana, valsartana e outros) e heparina. No entanto, num estudo realizado para
avaliacdo da interacdo da drospirenona (combinada com estradiol) com enalapril (inibidor da angiotensina), ndo foi
observada nenhuma diferenca clinica ou estaticamente significativa nas concentragfes séricas de potassio entre 0s grupos
compostos por pacientes pds-menopausadas com hipertensao leve.

Foram relatadas concentragdes aumentadas de ciclosporina, prednisolona e teofilina concomitante ao uso de contraceptivos
orais. Concentracdes plasmaticas reduzidas de acetominofeno (paracetamol) e clearance aumentado de temaxepam, &cido
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salicilico, morfina e é&cido clofibrico foram observados quando estes farmacos foram administrados com contraceptivos
orais.

Farmacos que reconhecidamente interagem com COCs incluem indutores de enzimas hepéaticas como produtos fitoterapicos
contendo Hypericum perforatum (erva-de-séo-jodo).

Alguns testes de funcao hepatica e endécrina podem ser afetados pelos contraceptivos orais.

As seguintes alteracfes podem ocorrer: aumento de protrombina e de fatores VII, VIII e 1X; aumento da TBG e reducéo da
captacdo de T3 livre; alteragdo dos niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras); HDL-C e triglicérides aumentados;
diminuicdo da tolerancia a glicose; niveis de folatos séricos deprimidos.

As alteracOes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal.

A drospirenona provoca aumento na aldosterona plasmatica e na atividade da renina plasmética, induzidos pela sua leve
atividade antimineralocorticoide.

Durante o0s ensaios clinicos com o regime combinado dos medicamentos para 0 virus da hepatite C
ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir, elevacdes da ALT para valores acima de 5 vezes o limite superior
da normalidade foram significativamente mais frequentes em mulheres em uso de medicamentos que contém etinilestradiol,
como 0s Anticoncepcionais Hormonais Combinados Orais (AHCOSs).

Deve-se realizar a troca dos anticoncepcionais contendo etinilestradiol por medicamentos contraceptivos apresentando
apenas progestageno ou metodos de contracep¢do ndo hormonais duas semanas antes de se iniciar terapia com o regime
combinado dos medicamentos ritonavir/ombitasvir/veruprevir, com ou sem dasabuvir (veja itens 4.
CONTRAINDICACOES e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Este medicamento pode ser reiniciado aproximadamente duas semanas apds o término do tratamento deste regime
combinado de medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: Comprimido revestido, circular, biconvexo, amarelo, sem vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento consiste na administragdo de um comprimido diario com auxilio de um pouco de liquido, sempre no mesmo
horério, de forma continua, ficando o periodo de pausa programada eventual a critério do médico.

Para que a maxima eficacia contraceptiva seja atingida, Moliéri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol) deve ser
tomado exatamente como indicado e os intervalos entre as tomadas ndo devem exceder 24 horas. A possibilidade de
ovulacdo e concepcdo antes do inicio do tratamento deve ser considerada. Mulheres que nao desejam engravidar ap6s o
término do tratamento devem ser advertidas a iniciar imediatamente com outro método contraceptivo.

Quando nenhum contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior, o tratamento com Molieri 30 Sem Parar®
(drospirenona + etinilestradiol) deve ser iniciado no primeiro dia do sangramento menstrual (1° dia do ciclo natural). Este
medicamento € eficaz a partir do primeiro dia de tratamento, se os comprimidos forem tomados conforme descrito
anteriormente. Neste caso, ndo é necessario utilizar método contraceptivo adicional.

Na troca de outro contraceptivo oral para Molieri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol), o inicio do tratamento
deve ser feito de preferéncia no dia seguinte ao Gltimo comprimido ativo do contraceptivo oral combinado anterior ter sido
ingerido ou, no maximo, no dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimido ativo ou com comprimido inerte do
contraceptivo oral combinado anterior.

Na troca de adesivo transdérmico ou anel vaginal para Moliéri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol), o inicio do
tratamento deve ser feito de preferéncia no dia da retirada ou, no méximo, no dia previsto para a proxima aplicacéo.
Certifique-se de ndo ultrapassar o periodo de 7 (sete) dias entre a retirada do adesivo ou anel e o primeiro comprimido de
Moliéri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol). Neste caso, ndo é necessario utilizar método contraceptivo
adicional.

Se a paciente estiver mudando de um método contraceptivo contendo somente progestagénio [minipilula, injetavel,
implante ou sistema intrauterino (SIU) com liberacdo de levonorgestrel], proceder como descrito a seguir. A minipilula
pode ser interrompida em qualquer dia e deve-se iniciar Molieri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol) no dia
seguinte. No caso do implante ou do SIU, iniciar Molieri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol) no dia da remocé&o.
No caso de utilizacdo de contraceptivo injetavel, esperar o dia programado para a préxima injecéo e iniciar a utilizacéo de
Moliéri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol). Em todas essas situag@es, recomenda-se usar um método de barreira
durante os sete primeiros dias de administracdo dos comprimidos.

Moliéri 30 Sem Parar (drospirenona+etinilestradiol)_com rev_VPS_V00



Zeurofarma

Pode ocorrer, em casos isolados, sangramento de escape e/ou spotting, principalmente durante o inicio da utilizacdo deste
medicamento que, geralmente, cessa espontaneamente. A paciente deve, entretanto, continuar o tratamento em caso de
sangramento irregular. A frequéncia e a intensidade do sangramento, geralmente, melhoram apés quatro a cinco meses de
tomada dos comprimidos no regime continuo. Caso o sangramento irregular persista tornando-se incbmodo para a usuaria,
ha evidéncias que a adog¢do da pausa de trés dias € uma conduta efetiva para o seu controle. No caso de sangramento intenso
ou persistente, faz-se necessario diagndstico apropriado para excluir causas organicas.

Se a paciente esquecer de tomar um comprimido no horario habitual, mas o atraso for menor que 12 horas, a protecao
contraceptiva ndo sera reduzida. A usuéria deve ingerir imediatamente o comprimido esquecido e continuar o restante da
cartela no horério habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a usudria deve ingerir imediatamente o comprimido esquecido, mesmo que
signifique a ingestdo de dois comprimidos num Gnico dia. Os comprimidos restantes devem ser tomados no horério habitual.
Neste caso, a protecdo contraceptiva pode estar reduzida, devendo ser empregados adicionalmente método contraceptivo
de barreira (por ex.: diafragma associado a um espermicida; ou preservativo masculino) por sete dias. Ndo devem ser
utilizados os métodos de ritmo (tabelinha) e da temperatura.

Se a paciente esquecer de tomar dois comprimidos, devera tomar dois comprimidos no mesmo dia em que se lembrar e
mais dois comprimidos no dia seguinte. Os comprimidos seguintes devem ser tomados no horario habitual. Adicionalmente,
a usuaria deve utilizar método contraceptivo de barreira (por ex.: diafragma associado a um espermicida; ou preservativo
masculino) por sete dias. N&o devem ser utilizados os métodos de ritmo (tabelinha) e da temperatura.

Se a paciente esquecer de tomar trés ou mais comprimidos, devera continuar tomando um comprimido diario e ndo tomar
os comprimidos esquecidos. Adicionalmente, a usuéria deve utilizar método contraceptivo de barreira (por ex.: diafragma
associado a um espermicida; ou preservativo masculino) por sete dias. N&do devem ser utilizados os métodos de ritmo
(tabelinha) e da temperatura.

Este medicamento pode ser administrado imediatamente apds abortamento de primeiro trimestre, sem necessidade de adotar
medidas contraceptivas adicionais. Apds parto, em mulheres que ndo estejam amamentando, ou apés abortamento de
segundo trimestre, é recomendavel iniciar o tratamento no periodo de trés a quatro semanas ap6s o0 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 ja tiver ocorrido relacdo sexual, deve certificar-se de que a mulher ndo esteja gravida, antes de iniciar o uso de
Molieri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol) ou, entdo, aguardar a primeira menstruacdo. Devem ser observadas
as adverténcias com relacdo ao uso de COCs durante a amamentagdo. Deve-se considerar que a administracdo de COCs no
periodo imediatamente apds o parto ou abortamento de segundo trimestre aumenta o risco de ocorréncia de doencas
tromboembodlicas.

Se ocorrerem vomitos ou diarreia intensa apés a ingestdo de Moliéri 30 Sem Parar® (drospirenona + etinilestradiol), as
substancias ativas podem ndo ter sido absorvidas adequadamente. Se o vémito ocorrer no periodo de trés a quatro horas
apos a ingestdo do comprimido, seguir o mesmo procedimento indicado para o caso de esquecimento de um comprimido.
Se a disfunc¢do gastrintestinal for prolongada, deve-se considerar a mudanga para outro método de contracepgao.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reaciio comum (> 1% e < 10%): cefaleia, distirbios menstruais, mastalgia, dor abdominal, ndusea, leucorreia, sindrome
gripal, acne, moniliase vaginal, depressdo, diarreia, astenia, dismenorreia, lombalgia, infecgdes, faringite, sangramento
intermenstrual, enxaqueca, vomitos, tontura, nervosismo, vaginite, sinusite, cistite, bronquite, gastrenterite, reacao alérgica,
infeccdo do trato urinario, prurido, labilidade emocional, exantema, infeccdo do trato respiratdrio superior.

Reacéio incomum (> 0,1% e < 1%): retencdo de liquido, hipertrofia maméria, erupcéo cutanea, diminuicdo da libido,
urticaria.

Reacdo rara (> 0,01% e < 0,1%): intolerancia a lentes de contato; hipersensibilidade; diminui¢do do peso corporal;
aumento da libido; secre¢do vaginal ou das mamas; eritema nodoso ou multiforme.

Os estrogénios exdgenos podem intensificar os sintomas de angioedema em mulheres com angioedema hereditario.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose pode causar nauseas e vomitos e em algumas mulheres pode ocorrer sangramento vaginal.

Pode-se considerar que os procedimentos usuais de lavagem gastrica e os tratamentos de suporte sejam adequados para 0s
casos de superdose.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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