RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Minulet 0,03 mg + 0,075 mg comprimido revestido

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 0,030 mg de etinilestradiol e 0,075 mg de
gestodeno.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém:

- 19,661 mg de sacarose;

- 37,430 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgado 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido, branco, redondo, biconvexo com superficie brilhante.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas
Prevencdo da gravidez.

A decisdo de prescrever Minulet devera ter em consideragdo os fatores de risco
atuais de cada mulher, particularmente aqueles para o tromboembolismo venoso
(TEV), e como o risco de TEV com Minulet se compara a outros CHCs (ver
seccoes 4.3 e 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracao

Como tomar Minulet

Tomar um comprimido por dia, sempre a mesma hora, seguindo a ordem indicada
no blister, durante 21 dias consecutivos. O blister seguinte devera ser iniciado apos
um intervalo livre de 7 dias, durante o qual ocorrerd a hemorragia de privagao que
surge, normalmente, decorridos 2-3 dias apds a toma do tltimo comprimido e pode
ndo ter terminado quando se iniciar um novo blister.

Como iniciar a toma de Minulet

e Auséncia de contracecao hormonal no més anterior

Minulet deve ser iniciado no primeiro dia do ciclo menstrual (isto €, no primeiro dia
da hemorragia menstrual). Minulet pode também ser iniciado entre o 2° e o 7° dia do
ciclo menstrual no entanto, recomenda-se a utilizacdo de um método de contrace¢ao
nao hormonal adicional (por exemplo, preservativo, espermicida) durante os
primeiros 7 dias de toma dos comprimidos.



¢ Mudanga de outro contracetivo hormonal combinado (oral, anel vaginal ou
sistema transdérmico) para Minulet:

- Contracetivo oral combinado (COC) - a mulher deve iniciar o Minulet no dia
seguinte a toma do tltimo comprimido ativo do contracetivo oral anterior, mas no
maximo no dia seguinte ao intervalo livre da toma habitual do contracetivo oral
anterior ou a toma do ultimo comprimido inativo do contracetivo oral anterior.

- Contracetivo ndo oral combinado (anel vaginal ou sistema transdérmico) - a
mulher deve iniciar o Minulet no dia da retirada do sistema anterior, mas no maximo
no dia seguinte ao intervalo livre de utilizagdo do contracetivo ndo oral anterior.

e Mudanga de um método de contracecdo contendo apenas um progestagénio
(minipilula, implante, dispositivo intrauterino (DIU), injecdo)

A mulher pode descontinuar a utilizagdo da minipilula em qualquer dia, iniciando o
Minulet no dia seguinte. No caso da remog¢ao de um implante ou DIU, o Minulet
deve ser iniciado no dia da sua remogao ou, no caso de uma inje¢do, no dia
programado para a proxima injecdo. Em cada uma destas situacdes, a mulher deve
ser instruida no sentido de utilizar um método de contrace¢ao nao hormonal
adicional durante os primeiros 7 dias de toma de Minulet.

e Apds um aborto ocorrido no primeiro trimestre
A toma de Minulet pode ser iniciada imediatamente. N@o sdo necessarias medidas
contracetivas adicionais.

e Apos o parto ou apos aborto ao segundo trimestre

Dado que o periodo pds-parto imediato estd associado a um risco acrescido de
tromboembolismo, a toma de Minulet ndo deve ser iniciada antes do 28° dia ap6s o
parto nas mulheres que ndo estdo a amamentar, ou ap6s aborto ao segundo trimestre.
A mulher deve ser aconselhada a utilizar um método de contrace¢do nao hormonal
adicional durante os primeiros 7 dias de toma dos comprimidos. No entanto, se a
mulher ja teve relacdes sexuais, devera excluir-se a hipdtese de gravidez antes de
iniciar Minulet ou entdo a mulher devera aguardar pelo proximo periodo menstrual
(ver secgdo 4.4 ¢ 4.6).

Como proceder em caso de esquecimento de um ou mais comprimidos
A protegdo contracetiva pode diminuir em caso de esquecimento, particularmente
quando o esquecimento se prolonga para além dos dias de intervalo livre de toma.

e Se se verificar o esquecimento de um comprimido no horario habitual, a sua toma
devera ser feita, logo que possivel, durante as 12 horas seguintes. Os restantes
comprimidos deverao ser tomados como habitualmente.

e Se se verificar o esquecimento de um comprimido por um periodo superior a 12
horas apos o horario habitual ou se for esquecido mais do que um comprimido, a
protecdo contracetiva podera estar reduzida. O tltimo comprimido esquecido devera
ser tomado o mais rapidamente possivel, mesmo que tal implique a toma de dois
comprimidos no mesmo dia. Os restantes comprimidos devem ser tomados como
habitualmente. Recomenda-se a utilizagao adicional de um método de contrace¢ao
nao hormonal 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 do blister que esta a ser
utilizado, o proximo blister deve ser iniciado assim que o atual termine, nao
devendo ser feito qualquer intervalo entre os dois blisters. Deste modo, previne-se



um intervalo prolongado na toma dos comprimidos, reduzindo assim o risco de
ocorrer uma ovulacdo de escape. A mulher s6 devera ter hemorragia de privagdo
depois de concluir o segundo blister de Minulet. Podem, no entanto, surgir episddios
de spotting ou de hemorragia de disrup¢ao durante a toma dos comprimidos. Se apds
a toma do segundo blister, ndo ocorrer a hemorragia de privacao, deve ser excluida a
possibilidade de gravidez antes de ser iniciado o blister seguinte.

Adverténcia em caso de vomitos e/ou diarreia

Se ocorrerem vomitos ou diarreia nas 4 horas seguintes a toma do comprimido, a
absorc¢ao dos comprimidos pode ser incompleta. A mulher deve tomar um
comprimido adicional de um outro blister. Deverdo ser seguidas as recomendagdes
de "Como proceder em caso de esquecimento de um ou mais comprimidos".

Como atrasar a menstruacio

Para atrasar a menstruacao, a mulher deve iniciar outro blister de Minulet, sem
efetuar qualquer intervalo entre os dois blisters. Este atraso pode ser prolongado até
terminar o segundo blister. Durante o prolongamento podera ocorrer uma
hemorragia de disrupcdo ou spotting. A toma regular de Minulet deve ser retomada
apos o intervalo habitual de 7 dias sem toma dos comprimidos.

Populagio pediatrica
A seguranga e a eficacia foram estabelecidas em mulheres em idade fértil. A toma
de Minulet ndo esta indicada antes da menarca.

Populagio idosa
Os COC nao estao indicados em mulheres na pés-menopausa.

4.3 Contraindicacoes

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) nao deverdo ser utilizados nas
seguintes situacoes:

- Hipersensibilidade as substincias ativas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢ao 6.1;
- Presenca ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

- Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou
antecedentes do mesmo (por ex., 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-III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S

- Grande cirurgia com imobilizacao prolongada (ver seccao 4.4)

- Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenca de
multiplos fatores de risco (ver sec¢do 4.4)

- Presenca ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)

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

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

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



- Antecedentes de enxaqueca com sintomas neurologicos focais
- Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a multiplos fatores
de risco (ver seccao 4.4) ou a presenca de um fator de risco grave, tal como:
- diabetes mellitus com sintomas vasculares
- hipertensao grave
- dislipoproteinemia grave
- Doenga arterial coronaria;
- Valvulopatias trombogénicas;
- Alteragdes ritmicas trombogénicas;
- Hipertensao arterial ndo controlada;
- Carcinoma da mama conhecido ou suspeito ou outras neoplasias dependentes dos
estrogénios conhecidas ou suspeitas;
- Carcinomas ou adenomas hepaticos ou doenca hepatica ativa, cujas provas de
fun¢do hepatica ndo tenham retomado os valores normais;
- Hemorragia vaginal ndo diagnosticada;
- Gravidez conhecida ou suspeita;
- Pancreatite ou antecedentes de pancreatite, se associados a hipertrigliceridemia
grave.

Minulet esta contraindicado para uso concomitante com medicamentos contendo
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Adverténcias

O tabagismo aumenta o risco de reagdes adversas cardiovasculares graves em
mulheres utilizadoras de contracetivos orais. Este risco aumenta com a idade e com
os habitos tabagicos (em estudos epidemiolédgicos realizados, o consumo de 15 ou
mais cigarros por dia foi associado a um risco significativamente acrescido de
doenca cardiovascular). Este risco € consideravelmente mais pronunciado em
mulheres com mais de 35 anos. Por essa razdo, as mulheres utilizadoras de
contracetivos orais devem deixar de fumar.

Se alguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a
adequabilidade de Minulet 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 Minulet devera ser descontinuada.

Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizag¢ao de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco
de tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a nao-utilizagdo. Os
medicamentos que contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estao
associados ao menor risco de TEV. Outros medicamentos, tais como Minulet,
poderao 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 Minulet, como os seus fatores de risco atuais influenciam este risco e que
o risco de TEV ¢ mais elevado no primeiro ano de sempre de utilizacdo. Também
existe alguma evidéncia de que o risco ¢ aumentado quando um CHC ¢ reiniciado
ap6s uma interrupcao da utilizagdo de 4 semanas ou mais.



Em mulheres que ndo utilizam um CHC e que ndo estdo gravidas, cerca de 2 em
cada 10.000 desenvolverao 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 nuimero de TEVs por ano ¢ menor do que o nimero esperado
durante a gravidez ou no periodo pos-parto.

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

Numero de acontecimentos de TEV por cada 10.000 mulheres em um ano

Numero de acontecimentos de
TEV

12 +

2 *

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

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 tromboembolicas 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).

Minulet ¢ contraindicado se uma mulher tiver multiplos fatores de risco que a
colocam num risco elevado de trombose venosa (ver sec¢do 4.3). Se uma mulher
tiver mais de um fator de risco, € possivel que o aumento do risco seja maior do que

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 ndo-utilizagdao de cerca de 2,3 a 3,6



a soma dos fatores individuais — neste caso, o seu risco total de TEV devera ser
considerado. Se o balango de beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC
nao 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/m?)

O risco aumenta substancialmente com o aumento
do IMC.

Particularmente importante considerar se outros
fatores de risco também presentes.

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

Nota: a imobilizagdo temporaria,
incluindo viagens aéreas >4 horas,
também pode ser um fator de risco
de TEV, particularmente em
mulheres com outros fatores de
risco

Nestas situagdes, ¢ aconselhavel descontinuar a
utilizagdo de adesivo/pilula/anel (no caso de
cirurgia eletiva, pelo menos, quatro semanas antes)
e ndo retomar até duas semanas apds completa
remobilizacdo. Devera ser utilizado outro método
de contracecdo para evitar uma gravidez nao
intencional.

O tratamento antitrombotico devera ser
considerado se Minulet ndo 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 predisposi¢cao congénita, a
mulher devera ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de decidir
acerca da utilizagao de qualquer CHC

Outras situagdes clinicas associadas
aTEV

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

Aumento da idade

Particularmente acima dos 35 anos

Nao existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite
superficial no inicio ou progressao 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 saude de que est4 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 poderé 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 respiragdo rapida inexplicaveis;

- tosse subita que podera estar associada a hemoptise;

- dor tordcica aguda;
- atordoamento ou tonturas graves;




- batimento cardiaco rapido ou irregular.

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

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

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

Em mulheres com anemia falciforme, um estudo associou a utilizagao de
contraceptivos orais a um risco acrescido de tromboembolismos venoso; no entanto,
este risco ndo foi estatisticamente significativo.

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudos epidemioldgicos associaram a utilizacdo 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 tromboembolicos arteriais poderdo ser fatais.

Fatores de risco para TEA

O risco de complicacdes tromboembolicas arteriais ou de um acidente
cerebrovascular em utilizadoras de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco
(ver tabela).

Minulet € 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 sec¢do 4.3). Se uma mulher tiver mais do que um fator de risco, € 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 sec¢do 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fator de risco Comentario

Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos

Tabagismo As mulheres deverao ser aconselhadas a ndo
fumarem se desejarem utilizar um CHC. Mulheres
com mais de 35 anos que continuam a fumar,
deverao ser vivamente aconselhadas a utilizarem
um método diferente de contracecao.

Hipertensdo

O risco aumenta substancialmente com o aumento
do IMC.

Particularmente importante em mulheres com
fatores de risco adicionais

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

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

Caso se suspeite de predisposi¢cao congénita, a
mulher devera ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de decidir
acerca da utilizagao de qualquer CHC

Enxaqueca

Um aumento na frequéncia ou gravidade da




enxaqueca durante a utilizagdo de CHC (que
podera ser prodromico de um acontecimento
cerebrovascular) podera ser uma razao para
descontinuagdo imediata

Outras situagdes clinicas associadas | Diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia, doenga
a acontecimentos adversos valvular cardiaca e fibrilhacao auricular,
vasculares dislipoproteinemia e lipus 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 saude de que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de um acidente cerebrovascular podem incluir:

- entorpecimento ou fraqueza subita da face, brago ou perna, especialmente de um
lado do corpo;

- problemas stbitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenacao;

- confusdo subita, problemas ao falar ou entender;

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

- cefaleia subita, grave ou prolongada sem causa conhecida;

- perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulsao.

Os sintomas temporarios sugerem que o acontecimento ¢ um acidente isquémico
transitorio (AIT).

Os sintomas de enfarte do miocéardio (EM) podem incluir:

- dor, desconforto, pressdo, peso, sensacao de aperto ou de replecdo no peito, brago
ou abaixo do esterno;

- desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, brago, estomago;

- sensacdo de estar cheio, ter indigestao ou sufoco;

- sudacao, nauseas, vomitos ou tonturas;

- fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;

- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

Carcinoma dos 6rgaos reprodutores

Cancro do colo do utero
O fator de risco mais importante para o cancro do colo do utero € a infegao
persistente por papilomavirus humano.

Alguns estudos sugerem que, em algumas populacdes de mulheres, a utilizagdo de
COA pode estar associada a um aumento do risco de neoplasia intraepitelial cervical
ou de cancro cervical invasivo. No entanto, permanece controverso o facto destes
resultados poderem ser atribuidos a fatores relacionados com o comportamento
sexual ou a outros fatores. Em caso de hemorragia genital anormal ndo
diagnosticada, recomenda-se a realizagdao de exames complementares para
esclarecimento da mesma.

Cancro da mama

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancro da mama incluem:
progressdo da idade, historia familiar, obesidade, nuliparidade e uma primeira
gravidez de termo em idade mais avancada.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos evidenciou que as mulheres
utilizadoras de contracetivos orais tém um aumento muito ligeiro do risco relativo




(RR=1,24) de diagndstico de cancro da mama, quando comparado com as nao
utilizadoras. Este aumento do risco desaparece gradualmente durante os 10 anos
seguintes a interrupgao do tratamento com COC. Estes estudos nao fornecem
evidéncia que permita estabelecer uma relagao de causalidade. O aumento do risco
de cancro da mama diagnosticado pode ser devido a dete¢do precoce de cancro da
mama em utilizadoras de COC (devido a uma monitoriza¢do clinica mais regular)
e/ou ao efeito biologico dos COC. Dado o cancro da mama ser raro na mulher com
menos de 40 anos, o numero excessivo diagnosticado em mulheres utilizadoras,
atuais ou recentes, de contracetivos orais foi inferior ao risco cumulativo de cancro
da mama durante a sua vida. Os cancros da mama diagnosticados em utilizadoras de
contracetivos orais tendem a ser de estadio menos avangado que os diagnosticados
nas ndo utilizadoras.

Neoplasia hepatica/Doenca hepatica

A utilizagdo de COC pode estar associada, em casos muito raros, a adenomas
hepaticos, e em casos extremamente raros, a carcinoma hepatocelular. O risco
parece estar associado a duracdo do tratamento. A rutura destes adenomas hepaticos
pode ser fatal por provocar hemorragias intra-abdominais. A ocorréncia de lesdes
hepaticas ¢ mais provavel nas mulheres com histdria de colestase associada a toma
de COC ou que desenvolvam colestase durante a gravidez. Estas mulheres devem
ser cuidadosamente vigiadas e caso a situagao recorra, a toma de COC deve ser
suspensa.

Foram notificados casos de dano hepatocelular com a utilizacdo de COC. A
identificagdo precoce do dano hepatocelular relacionado com o medicamento, pode
diminuir a gravidade da hepatotoxicidade quando este ¢ suspenso.

Se for diagnosticado dano hepatocelular, a mulher deve interromper a toma de COC,
utilizar uma forma nao hormonal de contrace¢ao e consultar o médico.

As alteracoes agudas ou cronicas da funcdo hepatica podem requerer a
descontinuagao da utilizagdo de COC até que a fung@o hepatica volte ao normal.

Enxaquecas/Cefaleias

O aparecimento ou a exacerbacdo de enxaqueca ou o desenvolvimento de cefaleias
com um padrdo novo e recorrente, persistente ou intenso, obriga a uma interrupgao
de COC e a uma avaliacao da causa.

Mulheres com enxaquecas, nomeadamente enxaquecas com aura, ¢ que tomam
contracetivos orais, podem estar sujeitas a um risco acrescido de acidente vascular
cerebral (ver seccao 4.3).

Pressao arterial
Verificou-se um aumento da pressdo arterial nas mulheres que tomam COC.

Mulheres com hipertensao, antecedentes de hipertensao, ou com doengas
relacionadas com a hipertensao (incluindo algumas doencas renais), deverdo ser
aconselhadas a usar outro método contracetivo. Se uma mulher, nestas condigoes,
optar pelo COC, deve ser entdo cuidadosamente vigiada e se ocorrer uma elevacao
significativa da pressdo arterial, o Minulet deve ser suspenso.

O aumento da pressao arterial relacionado com a toma de COC desaparece
geralmente apds a sua descontinuacdo, parecendo ndo existir qualquer diferenca



entre a ocorréncia de hipertensao arterial em mulheres utilizadoras ou ndo
utilizadoras.

Os COC estao contraindicados em mulheres com hipertensao arterial ndo controlada
(ver secgdo 4.3).

Outros

Produtos naturais ou extratos vegetais contendo Hypericum perforatum quando
utilizados concomitantemente com Minulet, podem diminuir as concentragdes
séricas de etinilestradiol, e consequentemente diminuir os seus efeitos terapéuticos
(ver secgdo 4.5).

Angioedema
A utilizagdo de estrogénios exdgenos pode induzir ou exacerbar os sintomas de
angioedema, particularmente em mulheres com angioedema hereditario.

Cloasma

Ocasionalmente podera surgir cloasma, especialmente em mulheres com
antecedentes de cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia para cloasma deverdao
evitar a exposicao ao sol ou a radiacdo ultravioleta enquanto tomam COC.

Foi relatado durante a utilizagao de COC agravamento de doenc¢a de Crohn e de
colite ulcerosa.

Precaucdes

Exame/consulta médica

Antes da iniciagdo ou reinstituicdo de Minulet, 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 sec¢do 4.3) e adverténcias (ver seccdo 4.4).

E importante chamar a aten¢io da mulher para a informagio sobre trombose venosa
e arterial, incluindo o risco de Minulet 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 deverao
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 infe¢des pelo VIH (SIDA) e outras doengas sexualmente
transmissiveis.

Efeitos nos hidratos de carbono e nos lipidos

Foi notificada intolerancia a glucose em mulheres que tomam contracetivos orais,
pelo que as mulheres com alteragdes da tolerancia a glucose ou diabetes mellitus
devem ser cuidadosamente monitorizadas durante a utilizacdo de Minulet (ver
sec¢ao 4.3).

Este medicamento contém lactose. Mulheres com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou malabsor¢ao de glucose-
galactose nao devem tomar este medicamento.



Este medicamento contém sacarose. Mulheres com problemas hereditarios raros de
intolerancia a frutose, malabsorcao de glucose-galactose ou insuficiéncia de
sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Uma pequena percentagem de mulheres terdo alteragdes lipidicas adversas enquanto
estiverem a tomar COC. Em mulheres com dislipidemia ndo controladas, deve ser
considerada a contrace¢do nao hormonal. Uma pequena percentagem de mulheres
pode apresentar hipertrigliceridemia persistente enquanto toma contracetivos orais.
Aumentos dos triglicéridos plasmaticos podem originar pancreatite e outras
complicagdes.

As mulheres que tomam COC e que estdo a ser tratadas por hiperlipidémia devem
ser cuidadosamente vigiadas.

Hemorragia genital

Em algumas mulheres, a hemorragia de privacdo podera ndo ocorrer nos dias do
intervalo da toma. Se os comprimidos ndo foram tomados corretamente antes da
primeira falta de hemorragia de privacdo ou se ocorrem duas faltas da hemorragia de
privacao consecutivas, deve suspender-se a toma dos comprimidos e utilizar-se um
método contracetivo ndo hormonal alternativo, até se excluir a possibilidade de
gravidez.

Verifica-se, por vezes, uma hemorragia intermenstrual ouspotting, especialmente
durante os trés primeiros meses de utilizagdo. O tipo e a dose de progestagénio
podem ser importantes. Se estas hemorragias persistirem ou recorrerem, devem ser
consideradas causas ndo hormonais e deve proceder-se ao diagnostico através dos
exames complementares adequados. Se for excluida a possibilidade de uma
patologia, a continuagdo da utilizagdo de Minulet ou a alteragao para outra
formulacao pode resolver o problema.

Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pds-contracetivo oral (com
possivel anovula¢do) ou oligomenorreia, especialmente se forem situacdes pré-
existentes.

Depressao

A depressao e o humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da
utilizacao de contracetivos hormonais (ver seccao 4.8). A depressao pode ser grave e
¢ 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 alteracoes do
humor e sintomas depressivos.

Numa mulher com histéria de depressao, a utilizagdo dos COC deve ser cuidadosa e
o medicamento deve ser suspenso se se verificar uma recorréncia grave da
depressao. Se durante a toma de Minulet a depressao aumentar de modo
significativo, a toma do contracetivo oral deve ser suspensa e deve ser utilizado um
método de contracecao alternativo para verificar se os sintomas estao relacionados
com Minulet.

Outros

A diarreia e os vomitos podem reduzir a absor¢ao hormonal, com a consequente
diminui¢@o das concentragdes séricas (ver Adverténcia em caso de vomitos e/ou
diarreia na sec¢do 4.2 e a sec¢do 4.5).



Elevacoes da ALT

Durante os ensaios clinicos com doentes tratados por infe¢des pelo virus da hepatite
C (VHC), com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir
com ou sem ribavirina, as elevagdes na transaminase (ALT) superiores a 5 vezes o
limite superior normal (LSN), foram significativamente mais frequentes em
mulheres que utilizavam medicamentos contendo etinilestradiol, tais como,
contracetivos hormonais combinados (CHCs) (ver seccdes 4.3 € 4.5).

4.5 Intera¢oes medicamentosas e outras formas de interaciao

As interacdes entre o etinilestradiol e outras substancias podem levar a diminuigado
ou aumento da concentragdo sérica do etinilestradiol, respetivamente.

A diminuicdo das concentracdes séricas do etinilestradiol pode originar uma maior
incidéncia de hemorragia de disrupgao e irregularidades menstruais e pode
possivelmente reduzir a eficacia de Minulet.

Durante a utilizagdo concomitante de Minulet com substancias que diminuem a
concentracao sérica do etinilestradiol, recomenda-se a utilizacdo de um método
contracetivo ndo hormonal adicional (por exemplo, preservativo e espermicida). No
caso de utilizacao prolongada desses medicamentos, os COC nao devem ser
considerados como um método de contracecdo de primeira linha.

Depois da descontinuacao das substancias que podem diminuir a concentragao
sérica do etinilestradiol, recomenda-se a utilizagdo de um método contracetivo nao
hormonal adicional durante, pelo menos, 7 dias. Apos a descontinuagao das
substancias causadoras de inducdo das enzimas microssomais hepaticas que
provocaram diminuicao das concentracoes séricas de etinilestradiol recomenda-se
uma utilizagdo mais prolongada do método contracetivo adicional. A indugao
enzimatica pode demorar varias semanas para regredir completamente, dependendo
da dose, duragdo da utilizacao e taxa de eliminacdo da substancia indutora.

Exemplos de substancias que podem diminuir a concentracao sérica do
etinilestradiol:

- qualquer substancia que reduza o transito gastrointestinal e consequentemente a
absorc¢ao do etinilestradiol;

- substancias que induzem as enzimas microssomais hepaticas tais como a
rifampicina, rifabutina, barbituricos, primidona, fenilbutazona, fenitoina,
dexametasona, griseofulvina, topiramato, alguns inibidores da protease e modafinil,
- Hypericum perforatum, conhecido por ché de hipericdo, e ritonavir (possivelmente
por indu¢do das enzimas microssomais hepaticas);

Exemplos de substancias que podem aumentar a concentragao sérica do
etinilestradiol:

- atorvastatina;

- inibidores competitivos da sulfoconjugacdo na parede gastrointestinal tais como
acido ascorbico (vitamina C) e paracetamol (acetoaminofeno);

- substancias que inibem as isoenzimas 3A4 do citocromo P450, tais como indinavir,
fluconazole e troleandomicina.

A troleandomicina pode aumentar o risco de colestase intra-hepdtica durante a
administracao simultanea com COC.



O etinilestradiol pode interferir com o metabolismo de outros farmacos por inibi¢ao
das enzimas microssomais hepaticas, ou por induc¢ao da conjugagdo hepatica dos
farmacos, particularmente a glucuronoconjugacao. Deste modo, as concentragdes
plasmaticas e tecidulares podem ser aumentadas (por ex: ciclosporina, teofilina,
corticosteroides) ou diminuidas (por exemplo lamotrigina).

Nos doentes tratados com flunarizina, a utilizacdo de COC pode aumentar o risco de
surgir galactorreia.

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

Interferéncias com Testes Laboratoriais
A utilizacdo de COC pode provocar alteragdes fisioldgicas que se podem refletir nos
resultados de determinados testes laboratoriais, incluindo:

- parametros bioquimicos da fun¢do hepdtica (diminui¢ao da bilirrubina e da
fosfatase alcalina), da fungao tiroideia (elevagdo das T3 e T4 totais devido a
elevagdo da proteina de ligacdo a tiroxina e diminui¢do da T3 livre pelo método da
resina), da fungdo suprarrenal (aumento do cortisol plasmatico, aumento da
globulina de ligacdo ao cortisol, diminui¢ao do sulfato de desidroepiandrosterona) e
da funcao renal (aumento da creatininemia e da depuragdo da creatinina);

- niveis plasmaticos de algumas proteinas transportadoras, tais como as globulinas
de ligagao aos corticosteroides e fracdes lipidicas e lipoproteinas;

- parametros do metabolismo dos hidratos de carbono;

- parametros da coagulagdo e da fibrindlise;

- diminuic¢ao dos niveis séricos de folatos.

Interagoes farmacodinamicas

O uso concomitante com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e
dasabuvir com ou sem ribavirina podera aumentar o risco de elevagdes na ALT (ver
secgoes 4.3 e 4.4).

Por conseguinte, as utilizadoras de Minulet tém de mudar para um método
contracetivo alternativo (por exemplo, contracetivos s6 com prostagénio ou métodos
nao hormonais) antes de iniciarem a terapéutica com este regime combinado de
medicamentos. A administragdo de Minulet pode ser reiniciada 2 semanas apds
finaliza¢do do tratamento com este regime combinado de medicamentos.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez
Este medicamento ndo esta indicado na gravidez (ver seccao 4.3).

Se ocorrer uma gravidez durante a utilizagdo de Minulet, este deve ser interrompido
de imediato. Nao existem evidéncias conclusivas de que o estrogénio e o
progestagénio contidos no COC causem dano na crianca em desenvolvimento, se
ocorrer uma gravidez acidental durante a utilizagao de COC (ver secgao 4.3).

O risco aumentado de TEV durante o periodo pos-parto devera ser considerado
quando se reinicia Minulet (ver secgdes 4.2 € 4.4).

Aleitamento
Em geral, ndo se recomenda a utilizagdo de COC em mulheres a amamentar.



Foram identificadas pequenas quantidades de esteroides contracetivos e/ou
metabolitos no leite de mulheres em periodo de aleitamento, tendo sido referidos
alguns efeitos adversos nas criangas, incluindo ictericia e aumento do volume
mamario. A toma de Minulet pode influenciar a lactagao, podendo reduzir a
quantidade de leite materno e alterar a sua composicao.

Durante a lactagao, deve ser proposto outro método contracetivo.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

Descricdo de reacgoes adversas selecionadas

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

A utilizacao de contracetivos orais tem sido associada a:

- risco aumentado de neoplasia intraepitelial do colo do utero e de cancro do colo do
utero;

- risco aumentado de diagnostico de cancro da mama.

- risco aumentado de tumores hepaticos benignos (por exemplo, hiperplasia nodular
focal, adenomas hepaticos).

Os efeitos indesejaveis sao classificados de acordo com a sua frequéncia de
notificacao pelo CIOMS em:

Muito frequentes: > 1/10

Frequentes: > 1/100 e < 1/10

Pouco frequentes: > 1/1000 e < 1/100

Raros: > 1/10.000 e < 1/1000

Muito raros: < 1/10.000

Desconhecidos: Nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis.

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

Os efeitos indesejaveis mais graves verificados com a utilizacdo de contracetivos
orais sdo referidos na sec¢do 4.4. Outros efeitos indesejaveis que tém sido relatados
com a utiliza¢ao de contracetivos orais sdo os seguintes:

INFECOES E INFESTACOES
Frequentes: Vaginite, incluindo candidiase

NEOPLASIAS BENIGNAS, MALIGNAS E NAO ESPECIFICADAS
(INCLUINDO QUISTOS E POLIPOS)
Muito raros: Carcinomas hepatocelulares

DOENCAS DO SISTEMA IMUNITARIO



Raros: Reagdes anafilaticas/anafilactoides, incluindo casos muito raros de urticaria,
angioedema, e rea¢des intensas a nivel respiratdrio ou circulatorio
Muito raros: Exacerbagdo do lupus eritematoso sistémico

DOENCAS DO METABOLISMO E DA NUTRICAO

Pouco frequentes: Alteracdes do apetite (aumento ou diminuicao)
Raros: Intolerancia a glucose

Muito raros: Exacerbacdo da porfiria

PERTURBACOES DO FORO PSIQUIATRICO
Frequentes: Alteragdes do humor, incluindo depressdo; alteragdes da libido

DOENCAS DO SISTEMA NERVOSO

Muito frequentes: Cefaleias, incluindo enxaqueca
Frequentes: Nervosismo, tonturas

Muito raros: Exacerbacdo da coreia

AFECOES OCULARES
Raros: Intolerancia as lentes de contacto
Muito raros: Nevrite otica*, trombose vascular da retina

VASCULOPATIAS
Raros: Tromboembolismo venoso e tromboembolismo arterial
Muito raros: Agravamento das veias varicosas

DOENCAS GASTROINTESTINAIS

Frequentes: Nauseas, vomitos, dor abdominal

Pouco frequentes: Colicas abdominais, distensao abdominal

Muito raros: Pancreatite, colite isquémica

Desconhecido: Doenca inflamatoria cronica do intestino (doenca de Crohn ou colite
ulcerosa)

AFECOES HEPATOBILIARES

Raros: Ictericia colestatica

Muito raros: Doenca da vesicula biliar, incluindo litiase**

Desconhecidos: Dano hepatocelular (p.ex., hepatite, funcao hepatica anormal)

AFECOES DOS TECIDOS CUTANEOS E SUBCUTANEOS
Frequentes: Acne

Pouco frequentes: Erup¢ao cutinea, cloasma (melasma) que pode persistir,
hirsutismo, alopecia

Raros: Eritema nodoso

Muito raros: Eritema multiforme

DOENCAS RENAIS E URINARIAS
Muito raros: Sindrome hemolitico urémico

DOENCAS DOS ORGAOS GENITAIS E DA MAMA

Muito frequentes: Hemorragias de disrupgao/spotting

Frequentes: Mastalgias, sensibilidade mamaria, aumento do volume mamario,
secrecao mamaria, dismenorreia, alteragdes do fluxo menstrual, alteragdes da
secrecdo e ectropion cervical, amenorreia



PERTURBACOES GERAIS E ALTERACOES NO LOCAL DE
ADMINISTRACAO
Frequentes: Retencdo de fluidos/edema

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Frequentes: Altera¢des do peso (aumento ou diminui¢do)

Pouco frequentes: Aumento da tensdo arterial, alteragdes dos niveis lipidicos
séricos, incluindo hipertrigliceridemia

Raros: Diminuicao dos niveis séricos de folatos®**

* A nevrite otica pode originar perda parcial ou completa da visao.

** Os COC podem agravar a doencga da vesicula biliar e acelerar o desenvolvimento
de doenca previamente assintomatica.

*#% Os niveis séricos de folatos podem ser diminuidos pela utilizagdo de COC. Esta
situagdo pode ter expressao clinica se a mulher engravidar imediatamente apds a
suspensao do contracetivo oral.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apoOs a autorizagdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacoes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos

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 uma sobredosagem com contracetivos orais em adultos e criancas
podem incluir nduseas, vomitos, sensibilidade mamaria, tonturas, dor abdominal e
sonoléncia/fadiga. Nos individuos do sexo feminino pode ocorrer hemorragia de
privacdo. Nao existe antidoto especifico e o tratamento da sobredosagem, se
necessario, € sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2. — Hormonas e medicamentos usados no
tratamento das doencas enddcrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e

progestagénios. Anticoncecionais
Codigo ATC: GO3AA10
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Minulet ¢ um contracetivo oral combinado (COC) que contém etinilestradiol (EE) e
gestodeno. Foi demonstrado que os COCs exercem o seu efeito por diminuirem a
secre¢dao de gonadotropina para suprimir a atividade dos ovarios. O efeito
contracetivo resultante ¢ baseado em varios mecanismos, dos quais 0 mais
importante ¢ a inibi¢cao da ovulagao.

A taxa de falhas dos COC ¢ cerca de 0,1% ao ano, desde que administrados de
forma correta e precisa; contudo, a taxa de falhas na utilizagcdo habitual em todos os
contracetivos orais ¢ de 5% ao ano. A eficicia da maioria dos métodos contracetivos
depende da correcdo na sua utilizacdo. Deste modo, a falha do método contracetivo
oral est4d mais relacionada com o esquecimento da toma dos comprimidos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Etinilestradiol:

Absorcao

O etinilestradiol ¢ rapido e completamente absorvido a partir do trato
gastrointestinal. A biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 40-60%. A
concentragdo sé€rica maxima ¢ atingida ap6s 1-2 horas.

Distribuicao

O etinilestradiol liga-se fortemente a albumina sérica (aproximadamente 98%). O
etinilestradiol induz um aumento nas concentragdes plasmaticas das proteinas
transportadoras de hormonas sexuais (SHBG). O estado estacionario ¢ atingido
durante a segunda metade do ciclo de tratamento quando os niveis séricos sao cerca
de 30-50% superiores (comparativamente a toma Uinica).

Metabolismo

O etinilestradiol sofre conjugagdo pré-sistémica a nivel da mucosa do intestino
delgado e do figado, bem como circulagdo entero-hepatica. A hidroxilagdo na
posi¢do 2 pelas enzimas do citocromo P450 ¢ a principal reagdo oxidativa. Formam-
se varios metabolitos hidroxilados e metilados que se apresentam na forma livre e na
forma conjugada com glucuronidos e sulfatos.

Eliminagdo

A diminui¢do dos niveis séricos ocorre em duas fases. A semivida terminal do
etinilestradiol ¢ de aproximadamente 16-18 horas. Os metabolitos sdo excretados em
maior percentagem nas fezes do que na urina.

Gestodeno:

Absor¢ao

O gestodeno ¢ rapido e completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal. A
biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de 99%. A concentragdo sérica maxima ¢
atingida 1 hora ap0s a ingestao.

Distribuicao

O gestodeno liga-se principalmente a globulina de ligagao as hormonas sexuais-
SHBG (50-70%) e em menor percentagem a albumina sérica. Apenas 1-2% da
concentragdo sérica total do farmaco se apresenta como esteroide livre. Apos a
administracao repetida ocorre acumulacao plasmatica, atingindo-se o estado
estacionario durante a segunda metade do ciclo de tratamento.



Metabolismo

O gestodeno ¢ completamente metabolizado por reducdo do grupo 3-ceto e da dupla
ligacao delta-4 e ainda por varios passos metabdlicos oxidativos.

O gestodeno nao altera significativamente a cinética do etinilestradiol.

Eliminagdo
A semivida terminal do gestodeno ¢ de 16-18 horas apos administracao repetida. Os
metabolitos sdo excretados em maior percentagem na urina do que nas fezes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram efetuados estudos toxicoldgicos com cada um dos componentes
individualmente e com a associagao.

Os estudos de toxicidade aguda em animais ndo revelaram risco de sintomas agudos
provocados por sobredosagem acidental.

Estudos de seguranga com administragao repetida ndo revelaram quaisquer efeitos
sugestivos de riscos inesperados no ser humano.

Estudos de carcinogenicidade de dose repetida, a longo prazo, ndo demonstraram
qualquer potencial carcinogéneo no entanto, ¢ importante ter em consideracao que
os esteroides sexuais podem promover o desenvolvimento de certos tecidos em
tumores hormono-dependentes.

Estudos de teratogenicidade ndo apontam qualquer risco particular quando as
associagoes estrogénio-progestagénio sao usadas correctamente; contudo € essencial
suspender imediatamente o Minulet se for tomado por engano no inicio da gravidez.
Os estudos de mutagenicidade nao revelaram qualquer potencial mutagénico para o
etinilestradiol ou o gestodeno.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada, amido de milho, povidona K-25, estearato de magnésio,
edetato de calcio e sddio, sacarose, povidona K-90, macrogol 6000, carbonato de
calcio, talco e cera E.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

N3ao conservar acima de 30°C.

Manter o blister dentro da embalagem de cartao.



6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Blister de cloreto de polivinilo (PVC) / folha de aluminio.

Embalagem com 1 blister (21 comprimidos revestidos).
Embalagem com 3 blisters (3 x 21 comprimidos revestidos).
Embalagem com 6 blisters (6 x 21 comprimidos revestidos).

Ou

Blister de cloreto de polivinilo (PVC) / folha de aluminio. Cada blister de cloreto de
polivinilo (PVC) / folha de aluminio esta acondicionado numa bolsa de aluminio.
Cada bolsa de aluminio contém ainda uma saqueta com silica gel (exsicante).

Embalagem com 1 blister (21 comprimidos revestidos).
Embalagem com 3 blisters (3 x 21 comprimidos revestidos).
Embalagem com 6 blisters (6 x 21 comprimidos revestidos).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 8692004 - Embalagem de 21 comprimidos revestidos, 0,03 mg +
0,075 mg, blister de PVC/Alu

N.° de registo: 8692012 - Embalagem de 3 x 21 comprimidos revestidos, 0,03 mg +
0,075 mg, blister de PVC/Alu

N.° de registo: 5131941 - Embalagem de 6 x 21 comprimidos revestidos, 0,03 mg +
0,075 mg, blister de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: 17 de Novembro de 1988
Data da ultima renovacgao: 30 de Setembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



10/2019



