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0,060 mg + 0,015 mg
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BULA PROFISSIONAL DE SAUDE

ADOLESS®

gestodeno + etinilestradiol

APRESENTACAO:

Comprimidos revestidos - gestodeno 0,060 mg + etinilestradiol 0,015 mg - embalagem contendo cartela com
24 comprimidos ativos de cor branca + 4 comprimidos inativos de cor amarela.

Comprimidos revestidos - gestodeno 0,060 mg + etinilestradiol 0,015 mg - embalagem contendo 3 cartelas

com 24 comprimidos ativos de cor branca + 4 comprimidos inativos de cor amarela.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de cor branca (ativo) contém:
GESLOACNIO .ttt ettt 0,060 mg
etinileStradiol...........ooeviiiiiiiiiiiiiiie e 0,015 mg

Excipientes: amido, lactose, povidona, estearato de magnésio, dlcool etilico, edetato dissédico di-hidratado,

hipromelose, di6éxido de titdnio, macrogol, polissorbato 80 e dgua.

Cada comprimido revestido de cor amarela (inativo) contém:
Excipientes: amido, lactose, povidona, estearato de magnésio, dlcool etilico, edetato dissédico di-hidratado,

hipromelose, diéxido de titanio, macrogol, polissorbato 80, dgua e corante amarelo tartrazina.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1-INDICACOES
Adoless® estd indicado como contraceptivo oral. Embora tendo eficdcia bem estabelecida, hé casos de gravidez

em mulheres utilizando contraceptivos orais.

2-RESULTADOS DE EFICACIA
A eficédcia dos contraceptivos orais quando tomados corretamente e consistentemente, a probabilidade de falha
€ de 0,1 % por ano; contudo a falha durante o uso tipico, na rotina do dia-a-dia, € de 5 % por ano para todos os

contraceptivos 222, A eficédcia da maioria dos métodos de contracepcio depende da seriedade/precisdo com
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que € usado. A falha mais comum para os contraceptivos orais € a falha, perda, de um ou mais comprimidos
(n2o uso).

Um estudo realizado com 1.515 mulheres, 1.496 incluidas na andlise (anélise de intengdo de tratar — intent-to-
treat), em um total de 18.194 ciclos, ocorreram 3 casos de gravidez, determinando um Indice de Pearl de 0,21.
Na andlise estatistica especifica (life-table analysis) de 16.954 ciclos foi encontrada uma taxa de gestacdo
acidental de 0,0033.2

Os seguintes beneficios a saide relacionados ao uso de contraceptivos orais combinados sdo confirmados pelos
estudos epidemioldgicos com formulagdes de contraceptivos orais combinados utilizando amplamente doses

maiores que 35 mcg de etinilestradiol ou 50 mcg de mestranol:

Efeitos sobre a menstruacio: melhora da regularidade do ciclo menstrual '?; diminui¢io da perda de sangue

e da incidéncia de anemia ferropriva 3#; diminuicfo da incidéncia de dismenorreia 4.

N e epe ~

diminuicdo da incidéncia de gravidez ectépica 3°.

Outros beneficios nao-contraceptivos: diminui¢io da incidéncia de fibroadenomas e de doenca fibrocistica

da mama '>!!; diminui¢do da incidéncia de doenca inflamatéria pélvica aguda '>!3; diminui¢do da incidéncia

a 1 15 diminuica incidénci a vario '®!; diminuica vi
de cancer endometrial '*'%; diminuic@o da incidéncia de cancer de ovério '®!7; diminuicdo da gravidade de acne

18,19
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3-CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Adoless® é um contraceptivo oral que combina o componente estrogénico etinilestradiol € o componente

progestogénico gestodeno.

Propriedades Farmacodinamicas
Os contraceptivos orais combinados agem por supressdo das gonadotrofinas de uma maneira que inibe a

ovulacdo, o que leva a contracepgao.

Propriedades Farmacocinéticas

O gestodeno € rapido e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. N@o sofre metabolizagdo de
primeira passagem e estd quase que completamente biodisponivel apds administracdo oral. No plasma,
gestodeno liga-se amplamente as globulinas fixadoras dos hormdnios sexuais (SHBG). Durante administra¢des
repetidas, um acumulo de gestodeno pode ser visto no plasma, com a fase de equilibrio observada durante a
segunda metade de um ciclo de tratamento. Entretanto, somente uma pequena fragdo (<1%) do gestodeno total

esta presente na forma livre.
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O gestodeno é completamente metabolizado por redugdo do grupo 3-ceto e da dupla ligacdo delta-4, e por
indmeras hidroxilagdes. Nenhum metabdlito farmacologicamente ativo do gestodeno é conhecido. Os
metabdlitos do gestodeno sdo excretados na urina (50%) e nas fezes (33%) com uma meia-vida de eliminacgdo
de aproximadamente um dia.

O etinilestradiol € rapido e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Sofre intensa metabolizacdo de
primeira passagem hepatica. A biodisponibilidade média estd em torno de 45% com significante variacio
individual. O etinilestradiol liga-se fortemente a albumina e induz um aumento na concentracdo plasmadtica de
SHBG. Ap6s repetidas administragdes por via oral, a concentra¢do sanguinea de etinilestradiol aumenta em
torno de 30-50%, atingindo a fase de equilibrio durante a segunda metade de cada ciclo de tratamento.

Apés administragd@o oral tnica, os niveis plasmaticos maximos de etinilestradiol s@o alcancados dentro de 1-2
horas. A curva de disposi¢do mostra duas fases com meias-vidas de 1-3 horas e 10-14 horas aproximadamente.
O etinilestradiol € primariamente metabolizado por hidroxilacdo aromdtica, mas uma grande variedade de
metabdlitos hidroxilados e metilados sdo formados, estando presentes como metabdlitos livres ou conjugados
com glicuronideos e sulfatos. Os metabdlitos de etinilestradiol ndo s@o farmacologicamente ativos. O
etinilestradiol conjugado € excretado pela bile e sujeito a recirculagdo éntero-hepdtica. A meia-vida de

eliminagdo de etinilestradiol € de aproximadamente 10 horas. Cerca de 40% da droga é excretada na urina e

60% eliminada nas fezes.

4-CONTRAINDICACOES

Os contraceptivos orais combinados ndo devem ser utilizados por mulheres que apresentem qualquer uma das
seguintes condi¢des:

Trombose venosa profunda (histdria anterior ou atual);

Tromboembolismo (histéria anterior ou atual);

Doenga vascular cerebral ou arterial coronariana;

Valvulopatias trombogeénicas;

Disturbios do ritmo cardiaco trombogénico;

Trombofilias hereditarias ou adquiridas;

Cefaleia com sintomas neurolégicos focais tais como aura;

Diabetes com envolvimento vascular;

Hipertensdo nao-controlada;

Carcinoma da mama conhecido ou suspeito ou outra neoplasia estrogénio-dependente conhecida ou suspeita;
Adenomas ou carcinomas hepaticos, ou doenga hepética ativa, onde a fungdo hepatica ndo tenha retornado ao
normal;

Sangramento vaginal de etiologia a esclarecer;

Pancreatite associada a hipertrigliceridemia severa (historia anterior ou atual);

Gravidez confirmada ou suspeita;
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Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de Adoless®.

Os contraceptivos orais combinados sdo contraindicados para uso concomitante com certos medicamentos
antivirais contra o virus da hepatite C (HCV), como ombitasvir, paritaprevir, ritonavir e dasabuvir (vide item
5. Precaucdes e Adverténcias - Neoplasia hepdtica/doenca hepdtica/hepatite C e item 6. Interacdes
Medicamentosas).

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

Adoless® é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez, portanto, este medicamento

nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
5-ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais cardiovasculares graves decorrentes do uso de contraceptivos orais
combinados. Este risco aumenta com a idade e com a intensidade do consumo de cigarro (em estudos
epidemioldgicos, fumar 15 ou mais cigarros por dia foi associado a risco significantemente maior) e € bastante
acentuado em mulheres com mais de 35 anos de idade. Mulheres que tomam contraceptivos orais combinados

devem ser firmemente aconselhadas a ndo fumar.

1.Tromboembolismo e trombose venosa e arterial

O uso de contraceptivos orais combinados estd associado ao aumento do risco de eventos tromboembdlicos e
tromboticos venosos e arteriais.

A redugdo da exposi¢do a estrogénios e progestogénios estd em conformidade com as boas préticas clinicas.
Para qualquer combinacdo especifica de estrogénio/progestogénio, a posologia prescrita deve ser a que
contenha a menor quantidade de estrogénio e progestogénio compativel com um baixo indice de falhas e com

as necessidades individuais de cada paciente.

- Tromboembolismo e trombose venosa

O uso de contraceptivos orais combinados aumenta o risco de eventos tromboembdlicos e trombdticos venosos.
Entre os eventos relatados estdo trombose venosa profunda e embolia pulmonar (para informacdes sobre
trombose vascular retiniana vide item 5. Adverténcias e Precau¢des — Lesdes Oculares).

O uso de qualquer contraceptivo oral combinado apresenta risco aumentado de eventos tromboembdlicos e
trombdticos venosos em comparac¢io ao nao uso. O aumento do risco € maior durante o primeiro ano em que
uma mulher usa um contraceptivo oral combinado. Esse risco aumentado é menor do que o risco de eventos
tromboembdlicos e trombdticos venosos associado a gravidez, estimado em 60 casos por 100.000 mulheres-

ano. O tromboembolismo venoso € fatal em 1 a 2% dos casos.
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Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a incidéncia de tromboembolismo venoso em usudrias de
contraceptivos orais de estrogénio de baixa concentragdo dose (<50mcg etinilestradiol) varia cerca de 20 a 40
casos por 100.000 mulheres/ano; esta estimativa de risco varia de acordo com o progestogénio. Isso se compara
com 5 a 10 casos por 100,000 mulheres/ano ndo usudrias.

Virios estudos epidemioldgicos demonstraram que as mulheres usudrias de contraceptivos orais combinados
que contém etinilestradiol (particularmente 30mcg) e progestogénio como gestodeno, estdo sob risco
aumentado de eventos tromboembdlicos e trombdéticos venosos em comparagdo as mulheres que usam
contraceptivos orais combinados contendo menos de 50 mcg de etinilestradiol e o progestogénio
levonorgestrel. Entretanto, dados de outros estudos ndo demonstraram este risco aumentado.

Para contraceptivos orais combinados contendo gestodeno e 15 mcg de etinilestradiol, como Adoless®, ndo h4
dados sobre o risco comparativo de eventos tromboembdlicos e tromboticos venosos.

Para contraceptivos orais combinados contendo 30 mcg de etinilestradiol combinado a desogestrel ou
gestodeno em comparacdo aos que cont€ém menos de 50 mcg de etinilestradiol e levonorgestrel, estimou-se que
o risco relativo global de eventos tromboembdlicos e trombéticos venosos varia entre 1,5 e 2,0.

A incidéncia de eventos tromboembdlicos e tromboticos venosos para contraceptivos orais combinados
contendo levonorgestrel com menos de 50 mcg de etinilestradiol é de aproximadamente 20 casos por 100.000
mulheres-ano. Para contraceptivos orais combinados contendo 30 mcg de etinilestradiol combinado a
desogestrel ou gestodeno, a incidéncia é de aproximadamente 30-40 casos por 100.000 mulheres-ano, ou seja,
10-20 casos adicionais por 100.000 mulheres- ano.

Todas essas informagdes devem ser levadas em considerag@o ao prescrever este contraceptivo oral combinado
e ao aconselhar uma paciente na escolha do(s) método(s) contraceptivo(s).

O risco de eventos tromboembdlicos e trombdticos venosos ¢ ainda maior em mulheres com condi¢des
predisponentes para tromboembolismo e trombose venosos. Deve-se ter cuidado ao prescrever contraceptivos
orais combinados nesses casos.

A seguir, exemplos de condi¢des predisponentes para tromboembolismo e trombose venosos:

e obesidade;

* cirurgia ou trauma com risco aumentado de trombose;

* parto recente ou aborto no segundo trimestre;

* imobilizag¢do prolongada;

* idade avancada.

Outros fatores de risco, que representam contraindicacdes para o uso de contraceptivos orais combinados estao
apresentados no item 4. Contraindicagdes.

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco relativo de complica¢des tromboembdlicas pds-operatdrias com o
uso de contraceptivos orais combinados. O risco relativo de trombose venosa em mulheres predispostas é 2
vezes maior do que nas que ndo apresentam essas condi¢des. Se possivel, os contraceptivos orais combinados

devem ser descontinuados:
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* nas 4 semanas anteriores e nas 2 semanas posteriores a uma cirurgia eletiva com risco aumentado de
trombose e

* durante imobilizagdo prolongada.

Como o pés-parto imediato estd associado a aumento do risco de tromboembolismo, o uso de contraceptivos

orais combinados ndo deve comegar antes do 28° dia ap6s o parto em mulheres ndo lactantes ou aborto no

segundo trimestre.

- Tromboembolismo e trombose arterial

O uso de contraceptivos orais combinados aumenta o risco de eventos tromboembdlicos e trombdticos arteriais.
Entre os eventos relatados estdo infarto do miocardio e acidentes vasculares cerebrais (AVC isquémicos e
hemorrégicos, ataque isquémico transitorio). Para informacdes sobre trombose vascular retiniana vide item 2.
Lesdes oculares.

O risco de eventos tromboembolicos e trombéticos arteriais € ainda maior em mulheres com fatores de risco
subjacentes.

Deve-se ter cuidado ao prescrever contraceptivos orais combinados para mulheres com fatores de risco para
eventos tromboembdlicos e trombdticos arteriais.

A seguir, exemplos de fatores de risco para eventos tromboembdlicos e trombdticos arteriais:

— Fumo;

— Hipertensao;

— Dislipidemias;
— Obesidade;

— Idade avancada.

O risco de acidente vascular cerebral pode ser maior em usudrias de contraceptivo oral combinado que sofrem
de enxaqueca (particularmente enxaqueca com aura).
Outros fatores de risco, que representam contraindica¢des para o uso de contraceptivos orais combinados estdo

apresentados no item 4. Contraindicacdes.

2.Lesoes oculares

Houve relatos de casos de trombose vascular retiniana com o uso de contraceptivos orais combinados, que
podem resultar em perda total ou parcial da visdo. Se houver sinais ou sintomas de altera¢des visuais, inicio de
proptose ou diplopia, papiledema ou lesdes vasculares retinianas, deve-se interromper o uso dos contraceptivos

orais combinados e avaliar imediatamente a causa.

3.Pressao arterial

Aumento da pressao arterial tem sido relatado em mulheres em uso de contraceptivos orais combinados.
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Em mulheres com hipertensdo, histérico de hipertensdo ou doengas relacionadas a hipertensdo (incluindo
algumas doengas renais), pode ser preferivel utilizar outro método de controle da natalidade. Se contraceptivos
orais combinados forem usados nestes casos, um acompanhamento rigoroso deve ser feito; caso ocorra aumento
significativo da pressdo arterial, deve-se interromper o uso do contraceptivo oral combinado.

Aumento da pressdo arterial associado ao uso de contraceptivo oral combinado, geralmente retorna aos valores
basais com a interrupg¢do do uso, e parece nao haver diferenca na ocorréncia de hipertensdo entre mulheres que
j4 usaram e as que nunca tomaram contraceptivos orais combinados.

O uso de contraceptivo oral combinado é contraindicado em mulheres com hipertensio ndo controlada (vide

item 4. Contraindicacdes).

4.Carcinoma dos 6rgaos reprodutores

- Carcinoma Cervical

O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infec¢do por papiloma virus humano persistente.
Alguns estudos sugerem que o uso de contraceptivo oral combinado pode estar associado a aumento do risco
de neoplasia cervical intra-epitelial ou cancer cervical invasivo em algumas populacdes de mulheres.

Por exemplo, os resultados de uma metanélise de 24 estudos epidemioldgicos indicaram que entre as atuais
usudrias de contraceptivos orais, o risco relativo de cancer cervical invasivo aumentou de acordo com o
aumento do tempo de uso. O risco relativo para 5 anos de uso ou mais versus mulheres que nunca utilizaram
foi de 1,90 (intervalo de confianga de 95%; 1,69 - 2,13). O risco relativo diminui apds a interrup¢do do uso e
aos 10 anos ou mais nio foi significativamente diferente das mulheres que nunca utilizaram.

No entanto, ainda ha controvérsia sobre o grau em que essas descobertas podem estar relacionadas a diferencas
de comportamento sexual e outros fatores. Nos casos de sangramento genital anormal ndo-diagnosticado, estdo

indicadas medidas diagndsticas adequadas.

- Cancer de mama

Os fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento do cincer de mama incluem aumento da idade,
histérico familiar, obesidade, nuliparidade e idade tardia para a primeira gravidez.

Uma metandlise de 54 estudos epidemioldgicos relatou que o risco relativo (RR = 1,24) de diagnéstico de
cancer de mama foi ligeiramente maior em mulheres que utilizaram contraceptivos orais combinados do que
nas que nunca utilizaram. O aumento do risco desaparece gradualmente no transcorrer de 10 anos apds a
interrup¢do do uso de contraceptivos orais combinados. Esses estudos ndo forneceram evidéncias de relagdo
causal. O padrdo observado de aumento do risco de diagnéstico de cancer de mama pode ser consequéncia da
deteccdo mais precoce desse cancer em usudrias de contraceptivos orais combinados (devido a monitorizacao
clinica mais regular), dos efeitos bioldgicos dos contraceptivos orais combinados ou da combinacdo de ambos.
Como o cancer de mama € raro em mulheres com menos de 40 anos, o nimero excedente de diagndsticos de

cancer de mama em usudrias de contraceptivos orais combinados atuais e recentes foi pequeno em relagdo ao
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risco de cancer de mama ao longo da vida. O cancer de mama diagnosticado em mulheres que j4 utilizaram
contraceptivos orais combinados tende a ser menos avancado clinicamente que o diagnosticado em mulheres

que nunca os utilizaram.

5.Neoplasia hepatica/doenca hepatica/Hepatite C

Os adenomas hepaticos, em casos muito raros, e os carcinomas hepatocelulares, em casos extremamente raros,
podem estar associados ao uso de contraceptivo oral combinado. O risco parece aumentar com o tempo de uso
do contraceptivo oral combinado. A ruptura dos adenomas hepaticos pode causar morte por hemorragia intra-
abdominal.

Mulheres com histéria de colestase relacionada ao contraceptivo oral combinado e as que desenvolveram
colestase durante a gravidez sdo mais propensas a apresentar essa condicdo, colestase com o uso de
contraceptivo oral combinado. Essas pacientes que usam contraceptivo oral combinado devem ser
rigorosamente monitoradas, € o uso de contraceptivo oral combinado deve ser interrompido se colestase
recorrer.

Foi relatada lesdo hepatocelular com o uso de contraceptivos orais combinados. A identificagdo precoce da
lesdo hepatocelular associada ao uso de contraceptivo oral combinado pode reduzir a gravidade da
hepatotoxicidade quando o contraceptivo oral combinado é descontinuado. Se a lesdo hepatocelular for
diagnosticada, a paciente deve interromper o uso do contraceptivo oral combinado, utilizar um método de
controle da natalidade nao hormonal e consultar seu médico.

Disturbios agudos ou cronicos da fungdo hepatica podem necessitar de descontinuacgio do uso de contraceptivos

orais combinados até que a fungd@o hepatica retorne ao normal.

Hepatite C

Durante os ensaios clinicos com pacientes tratados para infec¢des por HCV com os medicamentos contendo
ombitasvit/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina, elevagdes de transaminases (ALT)
maiores que 5 vezes o limite superior do normal (LSN) ocorreram significativamente com mais frequéncia em
mulheres que utilizaram medicamentos contendo etinilestradiol, como os contraceptivos orais combinados

(vide item 4. Contraindicagdes e item 6. Interagdes Medicamentosas).

6.Enxaqueca/Cefaleia

Inicio ou exacerbagdo de enxaqueca ou desenvolvimento de cefaleia com padrio novo que seja recorrente,
persistente ou grave requer a descontinuagdo do contraceptivo oral combinado e a avaliagdo da causa.

O risco de acidente vascular cerebral pode ser maior em usudrias de contraceptivo oral combinado que sofrem

de enxaqueca (particularmente enxaqueca com aura) (vide item 4. Contraindicagdes).
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7.Imune
- Angioedema
Os estrogénios exégenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema, particularmente em mulheres

com angioedema hereditario.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacoes de natureza alérgica,
entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Este medicamento causa malformacao ao bebé durante a gravidez.
PRECAUCOES

1.Exame fisico e acompanhamento

Antes do inicio do uso de contraceptivos orais combinados, deve ser realizado minucioso histérico individual,
histérico familiar e exame fisico incluindo determinac¢do da pressdo arterial. Exames das mamas, figado,
extremidades e 6rgdos pélvicos também devem ser conduzidos. O exame de Papanicolau (colpocitologia
oncdtica) deve ser realizado se a paciente for sexualmente ativa ou se for indicado de alguma outra maneira.
Esses exames devem ser repetidos pelo menos anualmente durante o uso de contraceptivos orais combinados.
O primeiro retorno, acompanhamento, deve ocorrer 3 meses apds o contraceptivo oral combinado ser prescrito.
A cada consulta anual, os exames devem incluir os procedimentos realizados na consulta inicial, como descrito

anteriormente.

2.Efeitos sobre os carboidratos e lipidios

Intolerdncia a glicose tem sido relatada em usudrias de contraceptivos orais combinados. Por isso, pacientes
com intolerancia a glicose ou diabetes mellitus devem ser acompanhadas criteriosamente enquanto estiverem
recebendo contraceptivos orais combinados (vide item 4. Contraindicacdes).

Uma pequena parcela das usudrias de contraceptivos orais combinados pode apresentar alteracdes lipidicas.
Métodos contraceptivos ndo hormonais devem ser considerados em mulheres com dislipidemias ndo
controladas.

Hipertrigliceridemia persistente pode ocorrer em uma pequena parcela das usudrias de contraceptivos orais
combinados. Elevagdes de triglicérides plasmaticos em usudrias de contraceptivos orais combinados podem
resultar em pancreatite e outras complicagdes.

Os estrogénios aumentam os niveis séricos de lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol), enquanto que
com agentes progestagénicos tem se relatado uma diminuicdo. Alguns progestogénios podem aumentar os
niveis de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol) e tornar o controle das dislipidemias mais dificil.

O efeito resultante de um contraceptivo oral combinado depende do equilibrio atingido entre as doses de
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estrogénio e progestogénio e da natureza e quantidade absoluta dos progestogénios utilizados no contraceptivo.
A dose dos dois hormdnios deve ser levada em considerag@o na escolha de um contraceptivo oral combinado.
Mulheres em tratamento para dislipidemias devem ser rigorosamente monitoradas se optarem pelo uso de

contraceptivos orais combinados.

3.Sangramento genital

Algumas mulheres podem nio apresentar hemorragia por supressdo durante o intervalo sem comprimidos. Se
o contraceptivo oral combinado ndo foi utilizado de acordo com as orientacdes antes da hemorragia por
supressdo ou se ndo ocorrerem duas hemorragias por supressdo consecutivas, deve-se interromper o uso e
utilizar um método contraceptivo ndo hormonal de controle da natalidade até que a possibilidade de gravidez
seja excluida.

Pode ocorrer spotting em mulheres em tratamento com contraceptivos orais combinados, sobretudo nos
primeiros trés meses de uso. O tipo e a dose do progestogénio podem ser importantes. Se esse tipo de
sangramento persistir ou recorrer, causas nao hormonais devem ser consideradas e condutas diagndsticas
adequadas devem ser indicadas para excluir a possibilidade de gravidez, infec¢do, malignidades ou outras
condicdes. Se essas condigdes forem excluidas, o uso continuo de contraceptivo oral combinado ou a mudanga
para outra formulacio podem resolver o problema.

Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pds-pilula (possivelmente com anovulagdo) ou

oligomenorreia, particularmente quando essas condi¢des sdo preexistentes.

4.Depressao

Mulheres utilizando contraceptivos orais combinados com histéria de depressdo devem ser observadas
criteriosamente e o medicamento deve ser suspenso se a depressdo reaparecer com gravidade. As pacientes que
ficarem significantemente deprimidas durante o tratamento com contraceptivos orais combinados devem
interromper o uso do medicamento e utilizar um método contraceptivo alternativo, na tentativa de determinar

se o sintoma esta relacionado ao medicamento.

5.0utras

As pacientes devem ser informadas que este produto ndo protege contra infec¢do por HIV (AIDS) ou outras
doencas sexualmente transmissiveis.

Diarreia e/ou vOmitos podem reduzir a absor¢do do hormoénio, resultando na diminui¢do das concentra¢des
séricas (vide item 8. Posologia e Modo de Usar - Orienta¢do em caso de vOmitos e/ ou diarreia e item 6.

Interagdes Medicamentosas).
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Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o tratamento com contraceptivo oral combinado, as préximas administracoes
devem ser interrompidas. Nao ha evidéncias conclusivas de que o estrogénio e o progestogénio contidos no
contraceptivo oral combinado prejudicardo o desenvolvimento do bebé se houver concepgao acidental durante

seu uso (vide item 4. Contraindicagdes).

Lactacao

Pequenas quantidades de contraceptivos esteroidais e/ou metabdlitos foram identificadas no leite materno e
poucos efeitos adversos foram relatados em lactentes, incluindo ictericia e aumento das mamas. A lactacdo
pode ser afetada pelos contraceptivos orais combinados, pois contraceptivos orais combinados podem reduzir
a quantidade e alterar a composic¢do do leite materno.

Em geral, ndo deve ser recomendado o uso de contraceptivos orais combinados até que a lactante tenha deixado

totalmente de amamentar a crianca.
Este medicamento causa malformaciao ao bebé durante a gravidez.

Uso Pediatrico
A seguranga e eficicia dos contraceptivos orais combinados foram estabelecidas em mulheres em idade

reprodutiva. O uso deste medicamente nao € indicado antes da menarca.

Uso Geriatrico

Adoless® nao ¢ indicado para mulheres na pés-menopausa.

6-INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes entre etinilestradiol e outras substancias podem diminuir ou aumentar as concentragdes séricas de
etinilestradiol.

O uso concomitante com os medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, com ou sem
ribavirina, pode aumentar o risco de elevagdes de ALT (vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias
e Precaugdes - Neoplasia hepética/doenga hepdtica/hepatite C).

Portanto, as usudrias de contraceptivos orais combinados devem mudar para um método contraceptivo
alternativo (por exemplo, métodos contraceptivos somente com progestagénio ou ndo hormonais) antes de
iniciar a terapia com medicamentos antivirais de HCV, como ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir. Os
contraceptivos orais combinados podem ser reiniciados 2 semanas apds a conclusdo do tratamento com um

medicamento antiviral HCV.
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Concentracdes séricas mais baixas de etinilestradiol podem causar maior incidéncia de sangramento de escape
e irregularidades menstruais e, possivelmente, podem reduzir a eficcia do contraceptivo oral combinado.

Durante o uso concomitante de produtos com etinilestradiol e substancias que podem diminuir as concentragdes
séricas de etinilestradiol, recomenda-se que um método anticoncepcional ndo hormonal (como preservativos e
espermicida) seja utilizado além da ingestdo regular de Adoless®. No caso de uso prolongado dessas
substancias, os contraceptivos orais combinados ndo devem ser considerados os contraceptivos primarios.

Apds a descontinuagdo das substincias que podem diminuir as concentragdes séricas de etinilestradiol,
recomenda-se 0 uso de um método anticoncepcional nao hormonal por, no minimo, 7 dias. Aconselha-se o uso
prolongado do método alternativo apds a descontinuagdo das substincias que resultaram na indugdo das
enzimas microssomais hepéticas, levando a uma diminuicdo das concentragdes séricas de etinilestradiol. As
vezes, pode levar vérias semanas até a indugdo enzimatica desaparecer completamente, dependendo da dose,

duracdo do uso e taxa de eliminag@o da substancia indutora.

A seguir, alguns exemplos das substancias que podem diminuir as concentracdes séricas de etinilestradiol:

* qualquer substancia que reduza o tempo do trinsito gastrintestinal e, portanto, a absor¢do do etinilestradiol;

* substincias indutoras das enzimas microssomais hepaticas, como rifampicina, rifabutina, barbituricos,
primidona, fenilbutazona, fenitoina, dexametasona, griseofulvina, topiramato, alguns inibidores de
protease, modafinil;

*  Hypericum perforatum, também conhecido como erva de Sao Jodo, e ritonavir* (possivelmente por inducio

das enzimas microssomais hepdticas);

A seguir, alguns exemplos de substancias que podem aumentar as concentra¢des séricas de etinilestradiol:

e atorvastatina;

» inibidores competitivos de sulfatagdes na parede gastrintestinal, como o dcido ascérbico (vitamina C) e o
paracetamol (acetaminofeno);

* substincias que inibem as isoenzimas 3A4 do citocromo P450, como indinavir, fluconazol e

troleandomicina.

A troleandomicina pode aumentar o risco de colestase intra-hepdtica durante a administracdo concomitante
com contraceptivos orais combinados.

O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outros farmacos por inibicdo das enzimas microssomais
hepaticas ou inducdo da conjugagao hepdtica do farmaco, particularmente por glicuronizacéo.
Consequentemente, as concentracdes plasmaticas e teciduais podem aumentar (p. ex., ciclosporina, teofilina,
corticosteroides) ou diminuir (p. ex., lamotrigina).

Em pacientes tratados com a flunarizina, relatou-se que o uso de contraceptivos orais aumenta o risco de

galactorreia.
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Houve relatos de gravidez quando os contraceptivos orais combinados (COCs) foram coadministrados com
certos antibidticos (por exemplo, ampicilina, outras penicilinas e tetraciclinas).

As bulas dos medicamentos concomitantes devem ser consultadas para identificar possiveis interagdes.
*Embora o ritonavir seja um inibidor do citocromo P450 3A4, demonstrou-se que esse tratamento diminui as

concentragdes séricas de etinilestradiol (vide acima).
INTERACAO COM EXAMES LABORATORIAIS

Efeitos sobre parametros laboratoriais
O uso de contraceptivos orais combinados pode causar algumas alteracdes fisioldgicas que podem refletir nos

resultados de alguns exames laboratoriais, incluindo:

* parametros bioquimicos da fun¢ao hepética (incluindo a diminui¢do da bilirrubina e da fosfatase alcalina),
fungdo tireoidiana (aumento dos niveis totais de T3 e T4 devido ao aumento da TBG [globulina de ligacdo
a tiroxina], diminui¢do da captacdo de T3 livre), fun¢do adrenal (aumento do cortisol plasmdtico, aumento
da globulina de ligacdo a cortisol, diminuicao do sulfato de deidroepiandrosterona [DHEAS]) e fun¢éo renal
(aumento da creatinina plasmatica e clearance de creatinina);

* niveis plasmadticos de protefnas (carreadoras), como globulina de ligacdo a corticosteroide e fragdes
lipidicas/lipoproteicas;

* parimetros do metabolismo de carboidratos;

» parimetros de coagulacdo e fibrindlise;

* diminui¢do dos niveis séricos de folato.
7-CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacao
Adoless® comprimidos deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C).

Proteger da luz e umidade.

Nimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
- Comprimidos ativos: comprimidos redondos pequenos de cor praticamente branca com faces ligeiramente

convexas e lisas. Livre de particulas estranhas. Odor caracteristico.
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- Comprimidos inativos: comprimidos redondos pequenos, de cor amarela, com faces ligeiramente convexas e

lisas. Livre de particulas estranhas. Odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8-POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nio iniciar ou continuar o tratamento com Adoless® caso haja suspeita ou conhecimento de gravidez.

Como tomar Adoless

O blister de Adoless® contém 24 comprimidos ativos + 4 comprimidos inativos. Os comprimidos devem ser
tomados iniciando-se pelo comprimido nimero 1 e seguindo a direcdo das setas marcadas no blister para os
demais comprimidos. Tomar todos os dias aproximadamente no mesmo hordrio. Tomar um comprimido por
dia por 28 dias consecutivos, os comprimidos amarelos (inativos) serdo os tltimos a serem tomados. A nova
embalagem deve ser iniciada no dia seguinte, sem pausa entre os blisteres. Ap6s 2-3 dias do dltimo comprimido
branco (ativo) ter sido tomado, inicia-se, em geral, hemorragia por supressdo que pode ndo cessar antes do

inicio da embalagem seguinte.

Como comecar a tomar Adoless®

- Sem uso anterior de contraceptivo hormonal (no més anterior): o primeiro comprimido de Adoless® deve
ser tomado no 1° dia do ciclo natural (ou seja, o primeiro dia de sangramento menstrual). Pode-se iniciar o
tratamento com Adoless® entre o 2° e 7° dia do ciclo menstrual, mas recomenda-se a utilizacdo de método
contraceptivo ndo hormonal (como preservativo e espermicida) nos primeiros 7 dias de administracdo de
Adoless®.

- Quando se passa a usar Adoless® no lugar de outro contraceptivo oral: preferencialmente, deve-se
comecar a tomar Adoless® no dia seguinte ao dltimo comprimido ativo do contraceptivo oral combinado
anterior ter sido ingerido, mas nido mais tarde do que no dia apds o intervalo sem comprimidos ou apds a
ingestdo do dltimo comprimido inativo do contraceptivo oral combinado anterior.

- Quando se passa a usar Adoless® no lugar de outro método contraceptivo com apenas progestogénio
(mini- pilulas, implante, dispositivos intrauterinos [DIU], injetaveis): pode-se interromper o uso da mini-
pilula em qualquer dia e deve-se comegar a tomar Adoless® no dia seguinte. Deve-se iniciar o uso de Adoless®
no mesmo dia da remocdo do implante de progestogénio ou remogdo do DIU. O uso de Adoless® deve ser
iniciado na data em que a préxima inje¢do estd programada.

Em cada uma dessas situagOes, a paciente deve ser orientada a utilizar outro método ndo hormonal de

contracep¢io durante os 7 primeiros dias de administra¢io de Adoless®.
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- Apés aborto no primeiro trimestre: pode-se comegar a tomar Adoless® imediatamente. No sdo necessarios
outros métodos contraceptivos.

- Pés-parto: como o pés-parto imediato estd associado ao aumento do risco de tromboembolismo, o uso de
Adoless® niio deve comegar antes do 28° dia ap6s o parto em mulheres ndo-lactantes ou apds aborto no segundo
trimestre. Deve-se orientar a paciente a utilizar outro método ndo hormonal de contracep¢do durante os 7
primeiros dias de administracdo de Adoless®. Entretanto, se j4 tiver ocorrido relagio sexual, a possibilidade de
gravidez antes do inicio da utiliza¢io de Adoless® deve ser descartada ou deve-se esperar pelo primeiro perfodo

menstrual espontaneo. (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar Adoless®

A protecdo contraceptiva pode ser reduzida se a paciente esquecer de tomar algum comprimido de Adoless® e,

particularmente, se o esquecimento ultrapassar o intervalo livre sem comprimidos.

* Se a paciente esquecer de tomar um comprimido de Adoless® e lembrar dentro de até 12 horas da dose usual,
deve-se ingeri-lo tdo logo se lembre. Os comprimidos seguintes devem ser tomados no horario habitual.

» Se a paciente esquecer-se de tomar um comprimido de Adoless® e lembrar mais de 12 horas apés a dose usual
ou se tiverem sido esquecidos dois ou mais comprimidos, a prote¢do contraceptiva pode estar reduzida. O
ultimo comprimido esquecido deve ser tomado tdo logo se lembre, o que pode resultar na tomada de dois
comprimidos no mesmo dia. Os comprimidos seguintes devem ser ingeridos no hordrio habitual. Um método

contraceptivo ndo hormonal deve ser usado nos préximos 7 dias.

Se a paciente tomar o dltimo comprimido ativo antes do fim do periodo de 7 dias o qual o uso de um método
contraceptivo ndo hormonal € necessdrio, a proxima embalagem deve ser iniciada imediatamente; portanto
ndo deve haver intervalo sem comprimidos entre as embalagens. Isto previne um intervalo prolongado entre
os comprimidos ativos, reduzindo, portanto, o risco de ocorrer ovulagio de escape. E improvavel que ocorra
hemorragia por supressdo até que todos os comprimidos da nova embalagem sejam tomados, embora a
paciente pode apresentar spotting nos dias em que estiver ingerindo os comprimidos. Se a paciente ndo tiver
hemorragia por supressio apds a ingestdo de todos os comprimidos da nova embalagem a possibilidade de

gravidez deve ser descartada antes de se retomar a ingestdo dos comprimidos.

Orientacao em caso de vomitos e/ou diarreia
No caso de vomito ou diarreia no periodo de 4 horas apds a ingestdo do comprimido, a absor¢do pode ser
incompleta. Neste caso, um comprimido extra, de outra cartela, deve ser tomado (vide Conduta para quando a

paciente esquecer-se de tomar Adoless®).

Protecio contraceptiva adicional
Quando for necessdria a utilizacdo de prote¢do contraceptiva adicional, utilize métodos contraceptivos de

barreira (por exemplo: diafragma ou preservativo). Nao utilize os métodos da tabelinha ou da temperatura como
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protecdo contraceptiva adicional, pois os contraceptivos orais modificam as altera¢cdes menstruais ciclicas, tais

como as variagdes de temperatura e do muco cervical.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9-REACOES ADVERSAS

As reacgdes adversas estdo relacionadas na tabela de acordo com sua frequéncia:

Muito Comum: > 10%

Comum: > 1% e < 10%

Incomum: >0,1% e < 1%

Rara: >0,01% e < 0,1%

Muito Rara: < 0,01%

O uso de contraceptivos orais combinados tem sido associado ao aumento dos seguintes riscos:

¢ eventos tromboembdlicos e trombdticos arteriais € venosos, incluindo infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral, ataque isquémico transitorio, trombose venosa e embolia pulmonar;

* neoplasia cervical intra-epitelial e cancer cervical;

* diagndstico de cancer de mama;

* tumores hepdticos benignos (p. ex., hiperplasia nodular focal, adenoma hepético).

Vide também item 5. Adverténcias e Precaucdes e item 6. Interagdes Medicamentosas.

Classe de Sistema de ()rgﬁos Reacoes adversas
Infeccdo e Infestacio
Comum Vaginite incluindo candidiase

Neoplasma benigno, maligno e inespecifico
Muito raro Carcinomas hepatocelulares

Disturbios do Sistema Imune
Raro Reacdes anafiléticas/anafilactoides, incluindo casos
muito raros de urticdria, angioedema e reacdes graves
com sintomas respiratorios e circulatérios
Muito raro Exacerbag@o do lipus eritematoso sistémico

Disturbios de Metabolismo e Nutricao

Incomum Alteracdes de apetite (aumento ou diminui¢io)
Raro Intolerancia a glicose
Muito raro Exacerbag@o da porfiria

Disturbios Psiquidtricos
Comum Alteragdes de humor, incluindo depressao, alteracoes
de libido
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Distarbios do Sistema Nervoso
Muito comum
Comum
Muito raro

Distarbios Oculares
Raro
Muito raro

Distarbios Vasculares
Muito raro

Distiarbios Gastrintestinais
Comum
Incomum
Muito raro
Frequéncia desconhecida

Distarbios Hepatobiliares
Raro
Muito raro
Frequéncia desconhecida

Distarbios da Pele e tecidos Subcutineos
Comum
Incomum

Raro
Muito raro

Distiarbios Renais e Urindrios
Muito raro

Distiirbios do Sistema Reprodutivo e Mamas
Muito comum
Comum

Distiirbios Gerais e Condigdes no local da
administracio
Comum

Investigacdes
Comum
Incomum

Cefaleia, incluindo enxaqueca
Nervosismo, tontura
Exacerbagdo da coreia

Intolerancia a lentes de contato
Neurite Optica*, trombose vascular retiniana

Piora das veias varicosas

Nauseas, vomitos, dor abdominal

Colicas abdominais, distensdo

Pancreatite, colite isquémica

Doenga inflamatéria intestinal (Doenca de Crohn,
colite ulcerativa)

Ictericia colestatica

Doengca da vesicula biliar, incluindo calculos
biliares**

Lesdo hepatocelular (p. ex., hepatite, funcdo hepatica
anormal)

Acne

Erup¢des cutineas (rash), cloasma (melasma), que
pode persistir; hirsutismo, alopecia

Eritema nodoso

Eritema multiforme

Sindrome hemolitico-urémica

Sangramento de escape/spotting

Dor, sensibilidade e aumento das mamas, saida de
secrecdo das mamas, dismenorreia, alteracdo do fluxo
menstrual, alteracdo da secregdo e ectrdpio cervical,
amenorreia

Retencdo hidrica/edema

Alteragdes de peso (ganho ou perda)
Aumento da pressao arterial, alteracdes nos niveis
séricos de lipidios, incluindo hipertrigliceridemia
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Raro Diminuig¢do dos niveis séricos de folato***

* A neurite Optica pode resultar em perda parcial ou total da visdo.

** Os contraceptivos orais combinados podem piorar doengas biliares preexistentes e podem acelerar o
desenvolvimento dessa doenca em mulheres anteriormente assintomaticas.

*#%* Pode haver diminui¢do dos niveis séricos de folato com o tratamento com contraceptivo oral combinado.
Isso pode ser clinicamente significativo se a mulher engravidar logo ap6s descontinuar os contraceptivos orais

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

10-SUPERDOSE
Os sintomas da superdose com contraceptivos orais em adultos e criangas podem incluir ndusea, vomito,
sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga, hemorragia por supressido pode ocorrer

em mulheres. Ndo h4 antidoto especifico e, se necessario, a superdose ¢ tratada sintomaticamente.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS: 1.0390.0140
Farm. Resp.:
Dra. Marcia Weiss 1. Campos

CRF-RJ n° 4499

Registrado por:

FARMOQUIMICA S/A

Av. José Silva de Azevedo Neto, 200, Bloco 1,
1° andar — Barra da Tijuca

Rio de Janeiro — RJ
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CNPJ: 33.349.473/0001-58
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Rio de Janeiro - RJ

CEP: 20970-032

CNPJ: 33.349.473/0003-10

Industria brasileira

Q 0800 025 0110

sac@fgm.com.br
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 04/12/2018.
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