RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

MINESSE 60 microgramas/15 microgramas comprimidos revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Gestodeno.:......... 60 microgramas
Etinilestradiol:......... 15 microgramas

Por cada comprimido revestido por pelicula amarelo palido (comprimido ativo).
Excipiente com efeito conhecido

- lactose

Os comprimidos revestidos por pelicula brancos ndo tém substancias ativas
(placebo).

Excipiente com efeito conhecido: lactose

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

O comprimido ativo é amarelo palido, redondo, com as faces convexas, com a
gravacgao “60” numa face e “15” na outra.

O comprimido placebo é branco, redondo e com as faces convexas.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Contracecao hormonal oral.

A decisdo de prescrever Minesse devera ter em consideracdo os fatores de risco
atuais de cada mulher, particularmente aqueles para o tromboembolismo venoso
(TEV), e como o risco de TEV com Minesse se compara a outros CHCs (ver seccdes
4.3 e4.4).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Tomar regularmente e sem esquecer um comprimido por dia sempre a mesma hora,
durante 28 dias consecutivos (um comprimido ativo amarelo palido durante os
primeiros 24 dias e um comprimido inativo branco durante os 4 dias seguintes) sem
intervalo entre cada blister. A hemorragia de privagao surge normalmente 2-3 dias



apos a toma do ultimo comprimido ativo e pode ndo ter terminado quando se iniciar
o blister seguinte.

Como iniciar o Minesse
- Auséncia de contracecdo hormonal no més anterior:
Tomar o primeiro comprimido no primeiro dia da hemorragia menstrual.

- Mudancga de outro contracetivo oral combinado (COC):
A mulher deve iniciar o Minesse no dia seguinte a toma do ultimo comprimido ativo
do seu COC anterior.

- Mudanca de um método hormonal baseado em progestagénio isolado (minipilula,
injetavel ou implante):

A mulher pode mudar da minipilula em qualquer dia, iniciando o Minesse no dia
seguinte. No caso da remocao de um implante, o Minesse deve ser iniciado no dia da
sua remocdo ou, no caso de um injetavel, no dia programado para a proxima
injecdo. Em todas estas situagdes, a mulher deve ser aconselhada a utilizar um
método contracetivo ndo hormonal adicional durante os primeiros 7 dias de toma dos
comprimidos.

- Ap6s um aborto ocorrido no primeiro trimestre:
A mulher pode iniciar de imediato a toma de Minesse, ndo sendo necessarias
quaisquer medidas contracetivas adicionais nestes casos.

- Apds o parto ou aborto ao segundo trimestre:

Dado que o periodo de pds-parto imediato estd associado a um risco aumentado de
tromboembolismo, a toma de COC ndo deve ser iniciada antes do 21° a 28° dia apos
0 parto ou aborto ao segundo trimestre. A mulher deve ser aconselhada a utilizar um
método contracetivo ndo hormonal nos primeiros 7 dias de toma dos comprimidos.
No entanto, se a mulher ja teve relacGes sexuais, deve excluir-se a existéncia de
gravidez antes de iniciar Minesse ou aguardar o reinicio do ciclo menstrual.

- Relativamente ao aleitamento materno, ver a seccdo 4.6.
Esquecimento de um ou mais comprimidos

A eficacia contracetiva pode estar diminuida em caso de esquecimento da toma dos
comprimidos amarelos palidos, principalmente se ocorrer com os primeiros
comprimidos do blister.

° Se a mulher verificou que ndo tomou um comprimido amarelo palido
decorridas até 12 horas apds a hora de toma habitual, deve tomar imediatamente o
comprimido esquecido e prosseguir a toma normalmente, ingerindo o comprimido
seguinte a hora habitual.

° Se a mulher verificou que ndo tomou um comprimido amarelo palido por um
periodo superior a 12 horas apds o horario habitual, a protegcdao contracetiva deixa de
estar assegurada. O ultimo comprimido esquecido devera ser tomado
imediatamente, mesmo que tal implique a toma de dois comprimidos no mesmo dia,
e a terapéutica contracetiva oral devera ser continuada até ao final do blister,
usando em simultdéneo um método contracetivo ndo hormonal (preservativo,
espermicida, etc.) nos 7 dias seguintes. Se os 7 dias durante os quais € necessario
utilizar um método contracetivo adicional ultrapassarem o dia da toma do ultimo



comprimido ativo do blister que esta a ser utilizado, o préoximo blister deve ser
iniciado no dia seguinte a toma do ultimo comprimido ativo do blister que esta a ser
utilizado e todos os comprimidos inativos devem ser eliminados. E pouco provavel
que a mulher tenha uma hemorragia de privagao até ao intervalo de comprimidos
inativos do segundo blister. Podem, no entanto, surgir episddios de microrragia ou
hemorragia de disrupgdo. Se apds a toma do segundo blister ndo ocorrer a
hemorragia de privagdo, deve ser excluida a possibilidade de gravidez antes de ser
iniciado o blister seguinte.

Enganos na toma de um ou mais comprimidos brancos ndo tém consequéncia, desde
gue o intervalo entre o Ultimo comprimido amarelo palido do blister que esta a ser
utilizado e o primeiro comprimido amarelo palido do blister seguinte ndo exceda
quatro dias.

No caso de ocorrerem perturbagdes gastrointestinais:

O inicio de perturbagdes gastrointestinais nas primeiras 4 horas apds a toma do
comprimido, tais como vomitos ou diarreia intensa, pode causar uma ineficacia
transitoria do método por redugdo da absorgdo hormonal do COC e, perante tais
situacOes, devem adotar-se as medidas referidas em caso de esquecimento da toma
de um comprimido num periodo inferior a 12 horas. O comprimido adicional deve ser
tomado de um outro blister. Se tais situagdes persistirem por varios dias,
recomenda-se a utilizagdo de um método contracetivo ndo-hormonal adicional
(preservativo, espermicida, etc.) até ao inicio do blister seguinte.

Populacgdo pediatrica
A seguranga e a eficacia foram avaliadas em individuos com idade igual e superior a
18 anos.

Os dados disponiveis sobre a utilizacdo em adolescentes com idade inferior a 18 anos
sao limitados.

Doentes idosos
Minesse ndo esta indicado apos a menopausa.

Doentes com compromisso hepatico
Minesse esta contraindicado em mulheres com doengas hepaticas graves. Consulte
também a secgdo "Contraindicagbes".

Doentes com compromisso renal
Minesse ndo foi especificamente estudado em doentes com compromisso renal.

Modo de administracao
Via oral.

4.3 Contraindicagoes

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) ndo deverdo ser utilizados nas
seguintes situacoes. Se durante a utilizacdo de MINESSE ocorrer alguma destas
perturbacdes, MINESSE deve ser descontinuada de imediato.

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1;
- Presenga ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)



Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou antecedentes do
mesmo (por exemplo, trombose venosa profunda [TVP] ou embolia pulmonar [EP])
Predisposicdo hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo venoso, tal
como resisténcia a APC (incluindo Fator V de Leiden), deficiéncia de antitrombina-I1I,
deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S

Grande cirurgia com imobilizagao prolongada (ver secgao 4.4)

Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenga de multiplos
fatores de risco (ver seccao 4.4)

- Presenga ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial atual, antecedentes de
tromboembolismo arterial (por exemplo, enfarte do miocardio) ou situagao
prodromal (por exemplo, angina de peito)

Doencga cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de acidente
vascular cerebral ou situagdo prodromal (por exemplo, acidente isquémico
transitorio, AIT)

Predisposicdo hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo arterial, tal
como hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante Iapico)

Antecedentes de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais

Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a multiplos fatores de risco
(ver seccdo 4.4) ou a presenca de um fator de risco grave, tal como:

diabetes mellitus com sintomas vasculares

hipertensdo grave

dislipoproteinemia grave

- Diagndstico ou suspeita de carcinoma da mama

- Carcinoma do endométrio ou diagndstico ou suspeita de outra neoplasia
estrogénio-dependente

- Adenomas ou carcinoma hepaticos ou doenca hepatica ativa, cujas provas de
funcdo hepatica ndo tenham retomado os valores normais

- Hemorragia genital ndo diagnosticada.

Minesse esta contraindicado na utilizagdo concomitante com determinados
medicamentos antiviricos para a Hepatite C (VHC), tais como,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

Se alguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a
adequabilidade de Minesse devera ser discutida com a mulher.

Em caso de agravamento ou primeiro aparecimento de alguma destas patologias ou
fatores de risco, a mulher devera ser aconselhada a contactar o seu médico para
determinar se a utilizagdo de Minesse devera ser descontinuada.

Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizacdo de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a ndo-utilizacdo. Os
medicamentos que contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estdo
associados ao menor risco de TEV. Outros medicamentos, tais como Minesse,
poderdo elevar este nivel de risco para duas vezes. A decisdo de utilizar qualquer
medicamento que ndo um com o risco menor de TEV devera ser tomada apenas
depois de discutida com a mulher para assegurar que esta compreende o risco de



TEV com Minesse, como os seus fatores de risco atuais influenciam este risco e que o
risco de TEV é mais elevado no primeiro ano de sempre de utilizagdo. Também existe
alguma evidéncia de que o risco é aumentado quando um CHC é reiniciado apds uma
interrupgao da utilizagdo de 4 semanas ou mais.

Em mulheres que ndo utilizam um CHC e que nao estdo gravidas, cerca de 2 em
cada 10.000 desenvolverdao um TEV ao longo do periodo de um ano. No entanto, em
cada mulher, o risco podera ser bastante mais elevado, dependendo dos seus fatores
de risco subjacentes (ver abaixo).

Estima-se (ref.1) que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo
gestodeno, entre 9 e 12 mulheres desenvolverdo um TEV em um ano; tal compara-
se com cerca de 6 (ref.2) em mulheres que utilizam um CHC contendo
levonorgestrel.

Em ambos os casos, o nimero de TEVs por ano € menor do que o numero esperado
durante a gravidez ou no periodo pds-parto.

O TEV podera ser fatal em 1-2% dos casos.

NUmero de acontecimentos de TEV por cada 10.000 mulheres em um ano
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12 A

10 A

8 .

*

6 -

4 4

2 *

0 T T i
Nao-utilizadora de CHC contendo CHC contendo gestodeno
CHC levonorgestrel (9-12 acontecimentos)
(2 acontecimentos) (5-7 acontecimentos)

Ref.1 Estas incidéncias foram estimadas a partir da totalidade dos dados de estudo epidemioldgico, utilizando
riscos relativos para os diferentes medicamentos comparados com CHCs contendo levonorgestrel.

Ref.2 Ponto médio do intervalo de 5-7 por 10.000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs contendo
levonorgestrel versus nao-utilizagdo de cerca de 2,3 a 3,6



Em casos extremamente raros, foi notificada trombose ocorrida em utilizadoras de
CHC noutros vasos sanguineos, por exemplo, veias e artérias hepaticas,

mesentéricas, renais ou da retina.

Fatores de risco para TEV

O risco de complicagdes tromboembdlicas venosas em utilizadoras de CHC podera
aumentar substancialmente em uma mulher com fatores de risco adicionais,
particularmente se existirem multiplos fatores de risco (ver tabela).

Minesse é contraindicado se uma mulher tiver multiplos fatores de risco que a
colocam num risco elevado de trombose venosa (ver seccdo 4.3). Se uma mulher
tiver mais de um fator de risco, é possivel que o aumento do risco seja maior do que
a soma dos fatores individuais — neste caso, o seu risco total de TEV devera ser
considerado. Se o balanco de beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC
ndo devera ser prescrito (ver secgao 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEV

Fatores de risco

Comentario

Obesidade (indice de massa
corporal superior a 30 kg/m2)

O risco aumenta substancialmente com o
aumento do IMC.

Particularmente importante considerar se outros
fatores de risco também presentes.

Imobilizagao prolongada, grande
cirurgia, qualquer cirurgia as
pernas ou a pélvis, neurocirurgia
ou traumatismo importante

Nota: a imobilizacdo temporaria,
incluindo viagens aéreas

>4 horas, também pode ser um
fator de risco de TEV,
particularmente em mulheres com
outros fatores de risco

Nestas situagoes, € aconselhavel descontinuar a
utilizacdo de pilula (no caso de cirurgia eletiva,
pelo menos, quatro semanas antes) e ndo
retomar até duas semanas apds completa
remobilizagdo. Devera ser utilizado outro
método de contracecdo para evitar uma gravidez
nao intencional.

O tratamento antitrombotico devera ser
considerado se Minesse nao tiver sido
descontinuado antecipadamente.

Antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo venoso num
irmao ou pais, especialmente com
uma idade relativamente jovem,
por exemplo, antes dos 50).

Caso se suspeite de predisposicdo congénita, a
mulher devera ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de
decidir acerca da utilizacao de qualquer CHC

Outras situagdes clinicas
associadas a TEV

Cancro, lUpus eritematoso sistémico, sindrome
urémica hemolitica, doenca entérica inflamatoria
crénica (doencga de Crohn ou colite ulcerosa) e
doenca de células falciformes

Aumento da idade

Particularmente acima dos 35 anos

N3o existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite
superficial no inicio ou progressdo de trombose venosa.




O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de
6 semanas do puerpério, deve ser considerado (para informagdo sobre "Gravidez e
aleitamento" ver seccao 4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)
Em caso de sintomas, as mulheres deverao ser aconselhadas a procurar atencao
médica urgente e a informar o profissional de salde de que estd a tomar um CHC.

Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:

- tumefacdo unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de uma veia na perna;

- dor ou sensibilidade na perna, que podera ser apenas sentida em pé ou ao andar,
- calor aumentado na perna afetada; pele vermelha ou descorada na perna.

Os sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir:

- inicio subito de falta de ar ou respiracdo rapida inexplicaveis;
- tosse subita que podera estar associada a hemoptise;

- dor toracica aguda;

- atordoamento ou tonturas graves;

- batimento cardiaco rapido ou irregular.

Alguns destes sintomas (por exemplo, "falta de ar", "tosse") sdo nao-especificos e
poderao ser mal interpretados como acontecimentos mais frequentes ou menos
graves (por exemplo, infecbes do trato respiratério).

Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor subita, tumefagdo e ligeira
descoloracao azul de uma extremidade.

Se a oclusdo ocorrer no olho, os sintomas podem ir desde visao desfocada sem dor,
gue pode progredir até a perda da visdao. Por vezes, a perda de visao pode ocorrer
quase imediatamente.

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudos epidemioldgicos associaram a utilizagdo de CHCs com um risco aumentado
para tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente
cerebrovascular (por exemplo, acidente isquémico transitorio, acidente vascular
cerebral). Os acontecimentos tromboembdlicos arteriais poderdo ser fatais.

Fatores de risco para TEA

O risco de complicagGes tromboembdlicas arteriais ou de um acidente
cerebrovascular em utilizadoras de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco
(ver tabela). Minesse é contraindicado se uma mulher tiver um fator de risco grave
ou multiplos fatores de risco para TEA que a colocam num risco elevado de trombose
arterial (ver secgdo 4.3). Se uma mulher tiver mais do que um fator de risco, é
possivel que o aumento do risco seja maior do que a soma dos fatores individuais -
neste caso, o seu risco total devera ser considerado. Se o balango de beneficios e
riscos for considerado negativo, um CHC ndo devera ser prescrito (ver seccdo 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fator de risco Comentario

Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos

Tabagismo As mulheres deverdo ser aconselhadas a nao
fumarem se desejarem utilizar um CHC.




Mulheres com mais de 35 anos que continuam a
fumar, deverdo ser vivamente aconselhadas a
utilizarem um método diferente de contracegao.

Hipertensao

Obesidade (indice de massa
corporal superior a 30 kg/m2)

O risco aumenta substancialmente com o
aumento do IMC.

Particularmente importante em mulheres com
fatores de risco adicionais

Antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo arterial num
irmao ou pais, especialmente com
uma idade relativamente jovem,
por exemplo, antes dos 50).

Caso se suspeite de predisposicao congénita, a
mulher devera ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de
decidir acerca da utilizacdo de qualquer CHC

Enxaqueca

Um aumento na frequéncia ou gravidade da

enxaqueca durante a utilizagcdo de CHC (que
podera ser prodréomico de um acontecimento
cerebrovascular) podera ser uma razéo para
descontinuagdo imediata

Outras situagdes clinicas
associadas a acontecimentos
adversos vasculares

Diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia,
doenca valvular cardiaca e fibrilhagdo auricular,
dislipoproteinemia e IUpus eritematoso
sistémico.

Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverao ser aconselhadas a procurar atengao
médica urgente e a informar o profissional de salde de que estd a tomar um CHC.

Os sintomas de um acidente cerebrovascular podem incluir:
- entorpecimento ou fraqueza subita da face, braco ou perna, especialmente de um

lado do corpo;

- problemas subitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenacao;
- confusdo subita, problemas ao falar ou entender;

- problemas subitos de visdao em um ou ambos os olhos;

- cefaleia subita, grave ou prolongada sem causa conhecida;

- perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulsdo.

Os sintomas temporarios sugerem que o acontecimento é um acidente isquémico

transitorio (AIT).

Os sintomas de enfarte do miocardio (EM) podem incluir:
- dor, desconforto, pressao, peso, sensacao de aperto ou de replecdo no peito, braco

ou abaixo do esterno;

- desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, brago, estdmago;
- sensacao de estar cheio, ter indigestdo ou sufoco;

- sudacdo, nauseas, vomitos ou tonturas;

- fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;

- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

Cancros ginecolégicos




Uma meta-analise de resultados de 54 estudos internacionais demonstraram um
aumento ligeiro do risco de diagnostico de cancro da mama nas utilizadoras de
contracetivos orais. Este aumento nao parece depender da duracao da utilizagao. A
influéncia de fatores de risco tais como nuliparidade ou antecedentes familiares de
cancro da mama ndo esta estabelecida.

Este risco aumentado é transitério e desaparece 10 anos apos a descontinuacdao do
contracetivo oral. A monitorizagdo clinica mais regular das mulheres que tomam
contracetivos orais, ao aumentar a probabilidade de diagndstico precoce, pode
desempenhar um papel importante no maior nimero de cancros da mama
diagnosticados.

Dado que o cancro da mama € raro em mulheres com idade inferior a 40 anos, o
aumento no nimero de diagndsticos de cancro da mama em utilizadoras atuais ou
recentes de COC é pequeno em relagdo ao risco de cancro da mama durante a sua
vida. Os cancros da mama diagnosticados em utilizadoras de contracetivos orais
tendem a ser menos avancgados clinicamente do que os cancros diagnosticados nas
nao utilizadoras.

Em alguns estudos epidemiolégicos, foi notificado um risco aumentado de cancro
cervical nas utilizadoras a longo termo de COC. No entanto, continua a existir
controvérsia sobre até que ponto estes resultados podem ser atribuidos a fatores
relacionados com o comportamento sexual ou outros fatores como o virus papiloma
humano (VPH).

Os resultados publicados ndo comprometem o uso de contracetivos orais, ja que os
beneficios parecem superar os potenciais riscos.

Por outro lado, a contracecao oral diminui o risco de cancro do ovario e do
endomeétrio.

Neoplasia hepatica/doenca hepatica

Foram notificados casos raros de tumores hepaticos benignos (por exemplo
hiperplasia nodular focal, adenomas hepaticos) e casos muito raros de tumores
hepaticos malignos em utilizadoras de COC. Em casos isolados, estes tumores
constituiram risco de vida para os doentes por hemorragia intra-abdominal.

Foi notificada a ocorréncia ou a deterioracdo de colestase com a gravidez e com a
utilizagdo de COC, mas ndo é conclusiva a evidéncia de uma associagdo com a
utilizagdo do COC.

Foram notificadas doengas hepaticas e hepatobiliares com a utilizacdo de COC. Em
caso de alteracGes agudas ou crdnicas da funcdo hepatica, pode ser necessaria a
descontinuagdo do COC até que os marcadores da fungao hepatica retomem os
valores normais.

Cefaleia
O inicio ou exacerbacdo de enxaquecas ou o surgimento de cefaleias com um novo

padrao que é recorrente, persistente ou intenso obriga a descontinuagao do COC e
avaliacdo da causa.



Hipertensao

Foram notificados aumentos na pressao arterial em utilizadoras de COC, embora com
pouca frequéncia. Em mulheres com hipertensao arterial, histéria de hipertensado ou
hipertensdo relacionada com doencas (incluindo certas doengas renais), é preferivel
a utilizagdo de outro método de contracegdo. Se os COC forem utilizados nestas
situagOes, recomenda-se uma cuidadosa vigilancia. Se ocorrer um aumento
significativo da pressdo arterial, o COC devera ser descontinuado.

Outros

Exame/consulta médica

Antes da iniciagao ou reinstituicdo de Minesse, deverao ser considerados os
antecedentes médicos completos (incluindo antecedentes familiares) e deve excluir-
se uma gravidez. A tensdo arterial devera ser medida e realizado um exame fisico,
orientado pelas contraindicagdes (ver seccdo 4.3) e adverténcias (ver secgao 4.4). E
importante chamar a atencao da mulher para a informagao sobre trombose venosa e
arterial, incluindo o risco de Minesse comparativamente a outros CHCs, os sintomas
de TEV e TEA, os fatores de risco conhecidos e o que fazer no caso de uma trombose
suspeita.

A mulher devera também ser instruida a ler cuidadosamente o folheto informativo e
a seguir os conselhos apresentados. A frequéncia e a natureza dos exames deverdo
ser baseados em orientagdes de praticas estabelecidas e serem adaptados a cada
mulher.

As mulheres deverdo ser aconselhadas que os contracetivos hormonais nao
protegem contra infecdes pelo VIH (SIDA) e outras doengas sexualmente
transmissiveis.

Deve-se ter precaucao nas mulheres com:

- Doencgas metabdlicas tais como diabetes ndo complicada;

- Hiperlipidemia (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia). Mulheres em tratamento
para as hiperlipidémias deverdo ser seguidas cuidadosamente se escolherem utilizar
COC. Pode ocorrer hipertrigliceridémia persistente numa pequena proporgdo de
utilizadoras de COC.

- Em doentes com triglicéridos elevados, a utilizagdo de preparagdes contendo
estrogénios pode estar associada a aumentos significativos mas raros de triglicéridos
plasmaticos que podem originar pancreatite.

- Obesidade (indice de massa corporal = Peso/Altura2 > 30);

- Tumores benignos da mama e distrofia uterina (hiperplasia e fibroma);

- Hiperprolactinemia com ou sem galactorreia.

Deve ser assegurada uma vigilancia cuidadosa em presenca de situagdes clinicas que
tenham ocorrido ou se tenham agravado durante a gravidez ou utilizagdo de COC,
respetivamente em doentes com histdéria atual ou antecedentes de: epilepsia,
enxaqueca, otosclerose, asma, antecedentes familiares de doenga vascular, varizes,
herpes gestacional, litiase biliar, lUpus eritematoso sistémico, disfungdo cardiaca,
renal ou hepatica, depressdo, hipertensdo arterial, coreia e sindrome hemolitico
urémico.



A utilizagdo de estrogénios exdgenos pode induzir ou exacerbar os sintomas de
angioedema hereditario e adquirido.

Nos ensaios clinicos foi observada amenorreia ndo associada a gravidez em 7% dos
ciclos (tendo ocorrido em 24% das mulheres na totalidade de duracao dos ensaios
clinicos) e 3,6% das mulheres tiveram ciclos consecutivos de amenorreia. Nos
ensaios clinicos, apenas 1% das mulheres descontinuaram o tratamento devido a
amenorreia.

Quando o Minesse é tomado de acordo com as recomendagdes, a ocorréncia de um
ciclo com amenorreia ndo € motivo para descontinuar a toma e fazer um teste de
gravidez. Se o Minesse ndo for tomado de acordo com as recomendacdes ou se a
amenorreia ocorre apos um periodo de hemorragias menstruais regulares, deve
excluir-se uma gravidez.

Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pds-contracetivo oral (com possivel
anovulacao) ou oligomenorreia, especialmente se forem situagdes pré-existentes.
Geralmente resolvem-se de modo espontaneo. Se se prolongarem, devem ser feitas
investigagdes para averiguar a possibilidade de alteragdes na hipdfise antes de ser
feita prescricao adicional.

Tal como com todos os COC, pode ocorrer hemorragia irregular (microrragia ou
hemorragias de disrupgao), especialmente durante os primeiros meses de utilizacao.
Assim, a avaliagdo de qualquer hemorragia irregular apenas tem significado apds um
periodo de adaptacdo de cerca de trés ciclos.

Caso as hemorragias irregulares persistam ou ocorram apoés ciclos previamente
regulares, é necessario considerar causas ndao hormonais, sendo indicada a utilizacdo
de medidas de diagnéstico adequadas para excluir uma neoplasia ou gravidez. Estas
medidas de diagndstico adicionais poderdo incluir a realizagdo de uma curetagem.

A depressdo e o humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da
utilizacdao de contracetivos hormonais (ver seccao 4.8). A depressao pode ser grave
e é um fator de risco conhecido para o comportamento suicida e suicidio. Apds o
inicio do tratamento com contracetivos hormonais as mulheres devem ser
aconselhadas a contactar imediatamente o seu médico no caso de alteragdes do
humor e sintomas depressivos.

Se surgir melasma/cloasma durante a gravidez ou com a utilizagdo prévia de COC,
deve ser evitada a exposicao a luz solar para minimizar a exacerbacgao desta situacdo
clinica.

A diarreia e/ou vomitos podem reduzir a absorcao hormonal do COC (ver secgdo
4.2).

As mulheres devem ser informadas que os contracetivos hormonais nao protegem
contra a infecdo pelo VIH (SIDA) ou outras doencas sexualmente transmissiveis.

Devido a presenca de lactose, a utilizacdo deste medicamento ndo é recomendada
em mulheres com intolerancia a lactose.

4.5 Interagdoes medicamentosas e outras formas de interagao



As interacGes entre o etinilestradiol ou gestodeno e outras substdncias podem levar a
diminuicao ou aumento das concentragoes do etinilestradiol ou gestodeno no plasma
ou nos tecidos.

A diminuigdo das concentracgdes séricas do etinilestradiol pode originar uma maior
incidéncia de hemorragia de disrupgdo e irregularidades menstruais e pode
possivelmente reduzir a eficacia do COC.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada:

Agentes indutores de enzimas, tais como: anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina,
primidona, carbamazepina, topiramato, felbamato); rifabutina; rifampicina;
griseofulvina e possivelmente cha de hipericdo. Estas substéancias reduzem a eficacia
da contracegao por aumento do metabolismo hepatico durante o tratamento e
durante um ciclo apos a descontinuacdo do tratamento, pelo que deve ser dada
preferéncia a um método contracetivo ndo hormonal.

Quando coadministrados com COCs, muitos inibidores da protease e inibidores nao
nucleosideos da transcriptase reversa do VIH/VHC podem aumentar ou diminuir as
concentracdes plasmaticas do estrogénio ou progestina. Estas alteracbes podem ser
clinicamente relevantes nalguns casos. Consulte as recomendacdes especificas no
RCM correspondente de cada inibidor da protease e inibidor ndo nucleosideo da
transcriptase reversa do VIH ou VHC.

Inibidores fortes e moderados do CYP3A4, como os antiflingicos azélicos (por
exemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), macrdlidos (por exemplo,
claritromicina, eritromicina), verapamilo, diltiazem e sumo de toranja podem
aumentar as concentragdes plasmaticas do estrogénio ou da progestina ou de
ambos.

Doses de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia tém demonstrado aumentar as
concentracGes plasmaticas do etinilestradiol 1,4 a 1,6 vezes, respetivamente, quando
tomadas concomitantemente com um contracetivo hormonal combinado contendo
0,035 mg de etinilestradiol. A relevancia clinica de potenciais interagdes com
inibidores de enzimas permanece desconhecida.

Modafinil: risco de uma eficacia contracetiva diminuida durante o tratamento e
durante um ciclo apds a descontinuagdo do tratamento.

Flunarizina: risco de galactorreia devido a sensibilidade aumentada do tecido
mamario a prolactina por agao da flunarizina.

Troleandomicina: pode aumentar o risco de colestase intra-hepatica durante a
coadministracdo de COCs.

Efeitos dos COCs noutros medicamentos:

Os contracetivos orais podem afetar o metabolismo de determinados farmacos. Do
mesmo modo, as concentragcdes no plasma e tecidos podem aumentar (por exemplo,
ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina).

Dados clinicos sugerem que o etinilestradiol inibe a depuragdo de substratos do
CYP1A2 levando a um aumento ligeiro (por exemplo, teofilina) ou moderado (por
exempolo, tizanidina) das suas concentracdes no plasma.



De modo a identificar potenciais interacdes, deve consultar-se toda a informacao
relativa aos medicamentos administrados concomitantemente.

Interacdes farmacodinédmicas

Durante ensaios clinicos com doentes tratadas para infegées do virus da hepatite C
(VHC) com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir com
ou sem ribavirina, ocorreram elevagodes das transaminases (ALT) superiores a 5
vezes o limite superior do normal (LSN) significativamente mais frequentemente em
mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, tais como contracetivos
hormonais combinados (CHCs). Adicionalmente, também em doentes tratados com
glecaprevir/pibrentasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observadas
ALT elevadas em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, tais
como os CHCs (ver secgao 4.3).

Como tal, as utilizadoras de Minesse devem mudar para um método de contracecdo
alternativo (por exemplo, contracecdo apenas com progestagenio ou métodos nao
hormonais) antes do inicio da terapéutica com estes regimes farmacoldgicos de
associacdo. Minesse pode ser reiniciado 2 semanas apos a conclusao do tratamento
com estes regimes farmacoldgicos de associacao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

Minesse € indicado para a prevencdo da gravidez.

As mulheres podem ter amenorreia pds-tratamento, apds a descontinuacgdo do
tratamento (ver Seccdo 4.4).

Gravidez
Este medicamento ndo estd indicado durante a gravidez.

Na pratica clinica até a data, os resultados de numerosos estudos epidemioldgicos
demonstraram ndo haver risco de malformagdes com a administragdo de estrogénios
isoladamente ou em associagdo durante o inicio da gravidez, contrariamente ao
dietilestilbestrol.

Adicionalmente, os riscos relativos a diferenciacdo sexual no feto (particularmente no
sexo feminino) que foram descritos com progestagénios antigos altamente
androgénicos ndao podem ser extrapolados aos progestagénios mais recentes (tal
como o utilizado neste medicamento), os quais sdo marcadamente menos ou nada
androgenomiméticos.

Por consequéncia, o diagndstico de gravidez numa mulher a tomar uma associagao
estrogénio-progestagénio ndo justifica um aborto.

O risco aumentado de TEV durante o periodo pds-parto devera ser considerado
quando se reinicia Minesse (ver seccoes 4.2 e 4.4).

Amamentacao
Nao se recomenda a utilizacdo deste medicamento em mulheres a amamentar, uma

vez que os estrogénios-progestagénios passam para o leite materno.
Durante o aleitamento, deve ser proposto outro método contracetivo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas



O impacto de Minesse sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas nao foi
avaliado sistematicamente. Ndo é de esperar que Minesse influencie a capacidade de
conduzir ou de utilizar maquinas. Foram notificados casos de tonturas. As
utilizadoras devem proceder com precaucdo até saberem que Minesse ndo influencia
estas capacidades.

4.8 Efeitos indesejaveis

Descricao de reacdoes adversas selecionadas

Em mulheres a utilizar CHCs foi observado um risco aumentado de acontecimentos
trombdticos e tromboembdlicos arteriais e venosos, incluindo enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral, acidentes isquémicos transitérios, trombose venosa e
embolia pulmonar, os quais sao discutidos mais detalhadamente na seccdo 4.4.

Foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis em utilizadoras de COC:

Relativamente aos efeitos adversos graves em utilizadoras de COC, ver secgao 4.4.

Foi notificada a ocorréncia de amenorreia em 15% das mulheres durante o ensaio
clinico, ver secgdo 4.4.
Alguns dos acontecimentos adversos notificados com maior frequéncia (superior a
10%) durante os estudos de fase III e de vigildncia pos-comercializagdo em

mulheres a utilizar Minesse foram cefaleias, incluindo enxaquecas, dor abdominal,
dor mamaria, sensibilidade mamaria.

Os outros acontecimentos adversos notificados em mulheres a tomar COC foram:

Classes de Frequentes Pouco Raros Desconhecido (ndo
Sistemas (=1/100 e frequentes | (= 1/10.000 pode ser calculado a
de érgédos < 1/10) (>1/1000 e | e < 1/1000) | partir dos dados
< 1/100) disponiveis)

Infecdes e Vaginite,
infestacdes incluindo

candidiase
Neoplasias Carcinoma
benignas, hepatocelular e

malignas e ndo
especificadas

tumores hepaticos
benignos (por

(incluindo exemplo, hiperplasia
quistos e nodular focal,
polipos) adenoma hepatico)
Doengas do Reagdes anafilaticas/
sistema anafilactoides,
imunitario incluindo casos muito

raros de
angioedema, reacoes
graves com sintomas
respiratorios e
circulatérios e
urticaria.
Exacerbacdo de




Classes de Frequentes Pouco Raros Desconhecido (nao
Sistemas (=1/100 e frequentes | (= 1/10.000 pode ser calculado a
de 6rgdos < 1/10) (>1/1000 e | e < 1/1000) | partir dos dados
< 1/100) disponiveis)
sintomas de
angioedema
hereditario e
adquirido.
Doencas do Aumento Compromisso da
metabolismo e do apetite, tolerdncia a glucose
da nutricdo diminuicao
do apetite
Perturbagdes do | Alteragao do
foro psiquiatrico | humor,
incluindo
depressao,
nervosismo,
alteracao na
libido
Doencas do Tonturas Neurite dtica,
sistema exacerbagao da
nervoso coreia
AfecGes Intolerancia as lentes
oculares de contacto
Vasculopatias Agravamen | Tromboem-
to das bolismo
veias venoso e
varicosas tromboem-
bolismo
arterial
Doencas Vomitos, Pancreatite Colite isquémica,
gastrointes- nauseas, possivel
tinais enfartamento agravamento da
doenga intestinal
inflamatoria, cdibras
abdominais
Afegdes Afegdes Ictericia colestatica,
hepatobiliares hepaticas e colestasel
hepatobiliare
s (por
exemplo,
hepatite,
alteragdes
na funcao
hepatica),
litiase
biliarl,
doenga
biliar2
Afecdes dos Acne, erupgao | Cloasma a Eritema multiforme,
tecidos cutdnea, qual pode eritema nodoso




Classes de Frequentes Pouco Raros Desconhecido (ndo
Sistemas (=1/100 e frequentes | (= 1/10.000 pode ser calculado a
de 6rgdos < 1/10) (>1/1000 e | e < 1/1000) | partir dos dados
< 1/100) disponiveis)
cutdneos e alopecia persistir,
subcutaneos hirsutismo
AfecOes Exacerbacdo do lUpus
musculosquelé- eritematoso
ticas e dos sistémico
tecidos
conjuntivos
Doengas renais Sindrome urémica
e urinarias hemolitica
Doengas dos Hemorragia Secregao
orgaos genitais | de disrupgdo, | mamaria,
e da mama microrragia, Aumento
dismenorreia, | de volume
alteragao no da mama
fluxo
menstrual,
alteragao no
ectrépio
cervical e
secrecao
Afecdes Exacerbacdo da
congénitas, porfiria
familiares e
genéticas
Perturbacdes Retencdo de
gerais e fluidos/edema
alteracdes no
local de
administracao
Exames Aumento do Tensdo
complementare | peso, arterial
s de diagnostico | diminuicdo do | aumentada
peso lipidos
aumentado
S

1 Os COC podem agravar a litiase biliar e a colestase.
2 Os COC podem agravar uma doenca biliar existente e podem acelerar o
desenvolvimento desta doenca em mulheres anteriormente assintomaticas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer

suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:
Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os sintomas de sobredosagem com contracetivos orais em adultos e criangas podem
incluir nduseas, vomitos, sensibilidade mamaria, tonturas, dor abdominal,
sonoléncia/fadiga; pode ocorrer hemorragia de privacdo em mulheres. Ndo existem
antidotos e o tratamento deve ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2 - Hormonas e medicamentos usados no
tratamento das doencas endocrinas, Hormonas sexuais, Estrogénios e
progestagénios, Anticoncecionais

Codigo ATC: GO3AA10 (sistema geniturinario e hormonas sexuais).

Associacdo estrogénio-progestagénio monofasica. indice de Pearl ndo corrigido: 0,24
(21.521 ciclos).

Minesse € um contracetivo oral combinado (COC) que contém etinilestradiol (EE) e
gestodeno. Foi demonstrado que os COCs exercem o seu efeito por diminuirem a
secrecdo de gonadotropina para suprimir a atividade dos ovarios. O efeito
contracetivo resultante é baseado em varios mecanismos, dos quais o mais
importante é a inibicdo da ovulacdo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Etinilestradiol:

Absorcao
O etinilestradiol é rapido e completamente absorvido apds administracdo oral. Apds

ingestdo de 15 ug, atinge-se um pico de concentracao plasmatica de 30 pg/ml em 1-
1,5 horas. O etinilestradiol sofre um extenso efeito de primeira passagem, que
apresenta uma grande variabilidade inter-individual. A biodisponibilidade absoluta é
de aproximadamente 45%.

Distribuicdo

O etinilestradiol tem um volume de distribuicdo aparente de 15 I/kg e a sua ligagao
as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 98%. O etinilestradiol induz a
sintese hepatica das proteinas transportadoras de hormonas sexuais (SHBG) e das
proteinas transportadoras dos corticoides (CBG). Durante o tratamento com 15 ug
de etinilestradiol, a concentracdo plasmatica das SHBG aumenta de 86 para cerca de
200 nmol/l.

Biotransformacao



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

O etinilestradiol € completamente metabolizado (depuracdo plasmatica de
aproximadamente 10 ml/min/kg). Os metabolitos formados sao excretados na urina
(40%) e fezes (60%). In vitro, o etinilestradiol € um inibidor reversivel do CYP2C19,
CYP1A1l e CYP1A2, bem como um inibidor baseado no mecanismo do CYP3A4/5,
CYP2C8 e CYP2]2.

Eliminacdo

A semivida de eliminacdo do etinilestradiol € de aproximadamente 15 horas. O
etinilestradiol ndo é eliminado na forma inalterada em extensao significativa. Os
metabolitos do etinilestradiol sdo eliminados na urina e na bilis na proporcdo de 4:6.

Estado estacionario
O estado estacionario € atingido durante a segunda metade do ciclo de tratamento e
os niveis séricos cumulativos de etinilestradiol tém um fator de cerca de 1,4 a 2,1.

Gestodeno:

Absorcao
Apo6s administragdo oral, o gestodeno é rapida e completamente absorvido. A

biodisponibilidade absoluta é cerca de 100%. Apds a toma oral de uma dose Unica de
60 ug de gestodeno, o pico de concentracdo plasmatica de 2 ng/ml é atingido em
cerca de 60 minutos. As concentracdes plasmaticas estdo essencialmente
dependentes das concentragdes das SHBG.

Distribuicao
O gestodeno tem um volume de distribuicdo aparente de 1,4 I/kg ap6s uma dose
Unica de 60 pg. No plasma, 30% liga-se a albumina e 50-70% as SHBG.

Biotransformacao

O gestodeno é extensamente metabolizado pela via dos esteroides. A depuragado
metabdlica é de cerca de 0,8 ml/min/kg apds uma toma Unica de 60 pg. Os
metabolitos ndo ativos sdao excretados na urina (60%) e nas fezes (40%).

Eliminacdo
A semivida de eliminacdo aparente do gestodeno é cerca de 13 horas. A semivida é
prolongada para 20 horas depois da administracdo simultdnea com etilnilestradiol.

Estado estacionario
Apos doses multiplas simultdneas com o etinilestradiol, a concentracdo plasmatica
aumenta aproximadamente num fator de 2-4.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Foram efetuados estudos toxicoldgicos com cada um dos componentes
individualmente e com a associacdo. Os estudos de toxicidade aguda em animais nao
revelaram risco de sintomas agudos provocados por sobredosagem acidental.

Estudos de seguranca com administracao repetida ndao revelaram quaisquer efeitos
sugestivos de riscos inesperados no ser humano.

Estudos de carcinogenicidade de dose repetida e a longo prazo nao demonstraram
qualquer potencial carcinogéneo; no entanto, é importante ter em consideragdo que



os esteroides sexuais podem promover o desenvolvimento de certos tecidos em
tumores hormonodependentes.

Estudos de teratogenicidade ndao apontaram qualquer risco particular quando as
associagoes estrogénio-progestagénio sdo usadas corretamente; contudo é essencial
suspender imediatamente o Minesse se for tomado por engano no inicio da gravidez.

Os estudos de mutagenicidade ndo revelaram qualquer potencial mutagénico para o
etinilestradiol ou para o gestodeno.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimido amarelo palido (ativo):

lactose mono-hidratada,

celulose microcristalina,

estearato de magnésio,

polacrilina potassica,

polietilenoglicol 1450,

agua purificada,

cera de montana glicol,

Opadry Amarelo [hidroxipropilmetilcelulose, didxido de titanio (E171), oxido de ferro
amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172)].

Comprimido branco (placebo):

lactose mono-hidratada,

celulose microcristalina,

estearato de magnésio,

polacrilina potassica,

polietilenoglicol 1500,

agua purificada,

cera de montana glicol,

Opadry Branco [hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose, didxido de titanio
(E171), polietilenoglicol].

6.2 Incompatibilidades

N3o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

34 meses.

6.4 Precaucoes especiais de conservagao

Nao sdo necessarias precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente



Blister (PVC/Aluminio) com 24 comprimidos amarelos palidos e 4 comprimidos
brancos. Cada blister esta acondicionado numa bolsa de aluminio juntamente com
uma saqueta de exsicante de silica gel.

Os tamanhos de embalagem sdo de 1 x 28, 3 x 28 e 6 x 28. E possivel que ndo
sejam comercializadas todas as apresentacgoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Laboratorios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10
2740-271 Porto Salvo
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Registo n.© 3191087 - 1 x 28 comprimidos revestidos por pelicula, 0,600 mg/0,150
mg, blister de PVC/aluminio

Registo n.© 3191186 - 3 x 28 comprimidos revestidos por pelicula, 0,600 mg/0,150
mg, blister de PVC/aluminio

Registo n.° 3750080 - 6 x 28 comprimidos revestidos por pelicula,
0,600mg/0,150mg, blister de PVC/aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 18 de maio de 2000

Data da ultima renovagao: 14 de julho de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

02/2023



