RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trinordiol (0,03 mg + 0,05 mg) + (0,04 mg + 0,075 mg) + (0,03 mg + 0,125 mg)
comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada blister contém 6 comprimidos revestidos castanho claro, 5 comprimidos revestidos
brancos e 10 comprimidos revestidos ocre.

Cada comprimido revestido castanho claro contém 0,03 mg de etinilestradiol e 0,05 mg de
levonorgestrel. Cada comprimido revestido branco contém 0,04 mg de etinilestradiol e 0,075
mg de levonorgestrel.

Cada comprimido revestido ocre contém 0,03 mg de etinilestradiol € 0,125 mg de
levonorgestrel.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido castanho claro contém:
-19,297 mg de sacarose e

-33,07 mg lactose mono-hidratada.

Cada comprimido branco contém:

-19,66 mg de sacarose e

-33,035 mg lactose mono-hidratada.
Cada comprimido ocre contém:

-19,223 mg de sacarose e

-32,995 mg lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Prevencao da gravidez.

4.2 Posologia e modo de administragdo
Como tomar Trinordiol

Tomar um comprimido por dia, por via oral, sempre a mesma hora, seguindo a ordem
indicada no blister, durante 21 dias consecutivos, se necessario com um pouco de liquido. O



blister seguinte devera ser iniciado ap6s um intervalo livre de 7 dias, durante o qual ocorreré a
hemorragia de privagdo que surge, normalmente, decorridos 2-3 dias ap6s a toma do ultimo
comprimido e pode nao ter terminado quando se iniciar um novo blister.

Como iniciar a toma de Trinordiol

¢ Auséncia de contracecao hormonal no més anterior

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

e Mudanca de outro contracetivo hormonal combinado (oral, anel vaginal ou sistema
transdérmico para Trinordiol

- Contracetivo oral combinado (COC) - a mulher deve iniciar o Trinordiol no dia seguinte a
toma do ultimo comprimido ativo do contracetivo oral anterior, podendo iniciar-se 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 nao oral combinado (anel vaginal ou sistema transdérmico) - a mulher deve
iniciar o Trinordiol no dia da retirada do sistema anterior, mas no maximo no dia seguinte ao
intervalo livre de utiliza¢do do contracetivo nao oral anterior.

e Mudanca de um método de contraceciao contendo apenas um progestagénio (mini-pilula,
implante, sistema intrauterino (SIU), inje¢ao)

A mulher pode descontinuar a utilizacdo da mini-pilula em qualquer dia, iniciando o
Trinordiol no dia seguinte. No caso da remocao de um implante ou SIU, o Trinordiol deve ser
iniciado no dia da sua remoc¢ao ou, no caso de uma inje¢ao, no dia programado para a préxima
injeccdo. Em cada uma destas situacdes, a mulher deve ser instruida no sentido de utilizar um
método de contracecao ndo hormonal adicional durante os primeiros 7 dias de toma de
Trinordiol.

e Apos um aborto ocorrido no primeiro trimestre
A toma de Trinordiol pode ser iniciada imediatamente. Nao sdo necessarias medidas
contracetivas adicionais.

e Apds 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 Trinordiol ndo deve ser iniciada antes do 28° dia apds o parto
nas mulheres que ndo estdo a amamentar, ou apds aborto ao segundo trimestre. A mulher deve
ser aconselhada a utilizar um método de contrace¢cao nao hormonal adicional durante os
primeiros 7 dias de toma dos comprimidos. No entanto, se a mulher ja teve relagdes sexuais,
devera excluir-se a hipotese de gravidez antes de iniciar Trinordiol ou entdo a mulher devera
aguardar pelo proximo periodo menstrual (ver sec¢do 4.4 € 4.6).

Como proceder em caso de esquecimento de um ou mais comprimidos
A protecao 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 hordrio habitual, a sua toma devera ser
feita, logo que possivel, durante as 12 horas seguintes. Os restantes comprimidos deverdo ser
tomados como habitualmente.



e Se se verificar o esquecimento de um comprimido por um periodo superior a 12 horas ap6s
o horario habitual ou se for esquecido mais do que um comprimido, a protecao contracetiva
podera estar reduzida. O ultimo comprimido esquecido deverd 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 utiliza¢do 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 Gltimo comprimido do blister que esté a ser utilizado, o
proximo blister deve ser iniciado assim que o atual termine, ndo 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 ovulagdo de escape. E pouco provével
que ocorra hemorragia de privacdo antes que sejam tomados todos os comprimidos do
segundo blister de Trinordiol. Podem, no entanto, surgir episodios de spotting ou de
hemorragia de disrup¢ao durante a toma dos comprimidos. Se apds a toma do segundo blister
nao ocorrer a hemorragia de privagao, deve ser excluida a possibilidade de gravidez antes de
ser iniciado o blister seguinte.

Adverténcia em caso de perturbagdes gastrointestinais
No caso de perturbagdes gastrointestinais intensas, a absor¢do das substancias ativas pode nao
ser completa, pelo que devem ser utilizadas medidas contracetivas adicionais.

Se ocorrerem vomitos ou diarreia intensa nas 3 a 4 horas seguintes a toma do comprimido, a
absorc¢ao dos comprimidos pode ser incompleta. Neste caso, a mulher deve tomar um
comprimido adicional de cor igual de um outro blister. Deverao ser seguidas as
recomendacdes de "Como proceder em caso de esquecimento de um ou mais comprimidos".

Como atrasar a menstruagao

Para atrasar a menstruacao, apds terminar um blister a mulher deve continuar a toma do
contracetivo com os comprimidos revestidos ocre de outro blister de Trinordiol, sem efetuar
qualquer intervalo entre os dois blisters. Este atraso pode ser prolongado enquanto se desejar
até terminar a toma dos comprimidos revestidos ocre do segundo blister. Durante o
prolongamento podera ocorrer uma hemorragia de disrupc¢ao ou spotting. A toma regular de
Trinordiol deve ser retomada ap6s o intervalo habitual de 7 dias sem toma dos comprimidos.

Populagao pediatrica
A seguranga e a eficicia foram estabelecidas em mulheres em idade fértil. A toma de
Trinordiol ndo esta indicada antes da menarca.

Populagdo idosa
Os COC nao estdo indicados em mulheres na pds-menopausa

4.3 Contraindicagoes

Os contracetivos orais combinados ndo devem ser utilizados na presen¢a de qualquer das
situagdes abaixo indicadas. Se alguma destas situacdes surgir pela primeira vez durante a
toma de contracetivos orais combinados, esta deve ser imediatamente interrompida.

¢ hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1;

e presenga ou antecedentes de trombose venosa (trombose venosa profunda embolia
pulmonar);



e presenca ou antecedentes de trombose arterial (por exemplo enfarte do miocérdio);

e presenga ou antecedentes de sinais prodromicos de trombose (por exemplo angina de peito e
acidente isquémico transitorio);

e presenca ou antecedentes de tromboembolismo;

e presenga ou antecedentes de acidente vascular cerebral;

e presenga de fatores de risco graves ou multiplos de trombose arterial ou venosa pode
também constituir uma contraindicagdo (ver sec¢ao 4.4);

e doenga arterial coronaria ou vascular cerebral;

e valvulopatias trombogénicas;

e alteragdes ritmicas trombogénicas;

e trombofilias adquiridas ou hereditérias;

e dislipoproteinemia grave;

e antecedentes de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais, tais como aura;

e diabetes mellitus com envolvimento vascular;

e hipertensdo arterial ndo controlada;

¢ neoplasias conhecidas ou suspeitas, dependentes de hormonas sexuais (por exemplo dos
orgdos genitais ou da mama);

e presenca ou antecedentes de doenca hepética grave, enquanto os valores das provas de
funcao hepatica ndao tenham retomado os valores normais;

e presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

e hemorragia vaginal ndo diagnosticada;

e pancreatite ou antecedentes de pancreatite, se associados a hipertrigliceridemia grave;
e gravidez conhecida ou suspeita.

Trinordiol estd contraindicado na utilizagao concomitante com medicamentos contendo
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, medicamentos contendo glecaprevir/pibrentasvir
ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao
Adverténcias

Se se verificar alguma das condigdes/fatores de risco abaixo mencionados, os beneficios da
utilizagdo de COC deverao ser ponderados em relacdo a possiveis riscos a nivel individual e
discutidos com a mulher antes desta decidir iniciar a toma do contracetivo. No caso de
agravamento, exacerbagdo ou aparecimento pela primeira vez de alguma destas condigdes ou
fatores de risco, a mulher devera contactar o seu médico. Este decidira se a utilizagcdo de COC
devera ser descontinuada.

e Tabagismo

O tabagismo aumenta o risco de reac¢des adversas cardiovasculares graves em mulheres
utilizadoras de COC. Este risco aumenta com a idade e com os habitos tabagicos (em estudos
epidemioldgicos 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 COC devem ser fortemente aconselhadas a deixarem de fumar.

¢ Perturbagdes circulatorias

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV),
em utilizadoras de contracetivos orais com baixo teor em estrogénio (<0,050 mg de
etinilestradiol), varia entre 20 a 40 casos por 100.000 mulheres-anos; este risco estimado varia



de acordo com o progestagénio. Tal ¢ comparavel com 5 a 10 casos por 100.000 mulheres-
anos em nao utilizadoras. A utilizagao de qualquer COC est4 associada a um aumento do risco
de tromboembolismo venoso comparativamente a nao utilizagao.

O acréscimo no risco de TEV ¢ maior durante o primeiro ano de utilizagdo numa mulher que
nunca utilizou COC. Este risco aumentado ¢ menor que o risco de TEV associado a gravidez,
o qual se estima ser de 60 casos por 100.000 gravidezes. O TEV ¢ fatal em 1-2 % dos casos.

O risco absoluto global (incidéncia) de TEV para contracetivos orais combinados, contendo
levonorgestrel e 0,030 mg de etinilestradiol, ¢ de, aproximadamente, 20 casos por 100.000
mulheres-anos de utilizagdo. Estudos epidemiologicos também associaram a utilizagdo de
COC a um risco aumentado de enfarte do miocérdio, de acidente isquémico transitorio e de
acidente vascular cerebral.

Muito raramente, foi notificada trombose noutros vasos sanguineos, por exemplo, veias e
artérias hepaticas, mesentéricas, renais e da retina, em utilizadoras de contracetivos orais. A
trombose vascular da retina podera originar perda parcial ou total da visdo. Se surgirem sinais
ou sintomas, tais como altera¢des visuais, inicio de exoftalmia ou diplopia, papiledema ou
lesdes vasculares da retina, o Trinordiol deve ser descontinuado e a causa imediatamente
avaliada. Nao existe consenso acerca da associacao entre estes acontecimentos ¢ a utiliza¢ao
de contracetivos hormonais.

A utilizagao de COC esta associada a um risco acrescido de acontecimentos trombéticos e
tromboembolicos venosos, nomeadamente trombose venosa profunda e embolismo pulmonar.

A utilizagao de COC esté igualmente associada a um risco acontecimentos de acidentes
trombdticos e tromboembolicos arteriais, tendo sido referidos acidentes como enfarte do
miocardio e acidentes vasculares cerebrais (isquémia e hemorragia cerebral, acidente
isquémico transitorio).

Sempre que se opte por um regime de tratamento com uma associagdo de estrogénios e
progestagénios, recomenda-se a prescricao da dose minima compativel com uma boa eficacia
contracetiva e que satisfaca as necessidades de cada mulher.

Uma mulher que inicie a toma de contracetivos orais pela primeira vez, deve utilizar uma
formulacao com uma quantidade inferior a 0,05 mg de estrogénios.

Os sintomas de acontecimentos tromboticos/tromboembolicos venosos ou arteriais ou de um
acidente vascular cerebral podem incluir:

- dor e/ou inchaco unilateral ndo habitual numa das pernas

- dor stbita e intensa no peito, com ou sem irradiag@o para o brago esquerdo

- falta de ar stbita

- tosse subita

- vertigens

- colapso, com ou sem convulsao focal

- fraqueza ou dorméncia muito marcada que afeta subitamente um lado, ou uma parte do
corpo

- perturbagdes motoras

- abddémen agudo.



O risco de acontecimentos tromboticos e tromboembolicos venosos estd mais aumentado nas
mulheres com situagdes clinicas predisponentes a trombose venosa e tromboembolismo, pelo
que devera existir algum cuidado na prescricao de contracetivos orais nestas mulheres.

O risco de complicagdes tromboembolicas venosas em utilizadoras de COC aumenta com:

- idade.

- antecedentes familiares positivos (ocorréncia de tromboembolismo venoso num irmao/irma
ou progenitor numa idade relativamente jovem). Se se suspeitar de uma predisposi¢ao
hereditaria, a mulher deve ser encaminhada para um especialista para aconselhamento, antes
da decisao sobre a utilizagao de COC.

- imobiliza¢do prolongada, grande cirurgia, qualquer cirurgia as pernas, ou traumatismo
importante ou com risco acrescido de trombose. Nestas situagdes € aconselhdvel interromper a
utilizag¢do do contracetivo (no caso de cirurgia eletiva pelo menos 4 semanas antes) € nao
retomar a utilizagdo antes de 2 semanas de completa remobilizagao.

- parto recente ou aborto ao 2° trimestre.

- obesidade (indice de massa corporal superior a 30 kg/m?2).

- ndo existe consenso acerca do possivel papel das veias varicosas e tromboflebite superficial
no despoletar ou na progressao de tromboembolismo venoso.

O risco relativo de complicagdes tromboembdlicas no pds-operatdrio pode aumentar 2 a 4
vezes apos a utilizagdo de COC e o risco relativo de trombose venosa ¢ duas vezes superior
em mulheres com situacdes que predispdem para este tipo de acidentes.

O risco de acidentes tromboticos e tromboembdlicos arteriais estd aumentado nas mulheres
com fatores de risco subjacentes, pelo que a prescricdo de COC nestas mulheres devera ser
feita cuidadosamente.

O risco de complicagdes tromboembolicas arteriais ou de acidente vascular cerebral em
utilizadoras de COC aumenta com:

- idade

- tabagismo (mulheres com idade acima dos 35 anos devem ser fortemente aconselhadas a ndo
fumar, se desejarem utilizar contracetivos orais combinados)

- dislipoproteinemia

- hiperlipidémia

- hipertensao

- obesidade

- enxaquecas

- doenga valvular cardiaca

- fibrilhagao auricular

Deve ter-se em consideracao o aumento do risco de tromboembolismo durante o puerpério
(ver seccao 4.6 Gravidez e aleitamento). A toma de COC ndo deve ser iniciada antes do 28°
dia do puerpério nas mulheres que ndo estdo a amamentar, ou apds aborto ao segundo
trimestre.

Outras situagdes clinicas que tém sido associadas a acontecimentos vasculares adversos
incluem diabetes mellitus, lipus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico e
doenga inflamatéria cronica do intestino (doenga de Crohn ou colite ulcerosa) e
drepanocitose.

As utilizadoras de contracetivos orais com enxaquecas, nomeadamente enxaquecas com aura,
podem estar sujeitas a um risco acrescido de acidente vascular cerebral (ver sec¢do 4.3).



O aparecimento ou aumento da frequéncia ou da gravidade das enxaquecas, durante a
utilizacao de COC (que pode ser prodromo de um acontecimento vascular cerebral), pode ser
uma razao para descontinua¢do imediata dos contracetivos orais e avaliagdo da causa.

Os factores bioquimicos que podem indicar uma predisposicao hereditaria ou adquirida para
trombose venosa ou arterial incluem resisténcia a Proteina C Ativada (PCA),
hiperhomocisteinemia, défice de antitrombina III, défice de proteina C, défice de proteina S,
anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lipico).

e Tumores

Alguns estudos epidemioldgicos referem um aumento do risco de neoplasia cervical, em
utilizadoras de contracetivos orais a longo prazo; contudo permanece controverso até que
ponto estes resultados podem ser atribuidos a fatores de confundimento relacionados com o
comportamento sexual ou outros fatores tais como o virus do papiloma humano (VPH).

O fator de risco mais importante para o cancro cervical ¢ a infecdo persistente por
papilomavirus humano.

Em caso de hemorragia genital anormal ndo diagnosticada, recomenda-se a realizacdo de
exames complementares para esclarecimento da mesma.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemiologicos evidenciou que as mulheres utilizadoras de
COC tém um aumento muito ligeiro do risco relativo (RR = 1,24) de diagnostico de cancro da
mama, quando comparado com as ndo utilizadoras.

Este aumento do risco desaparece gradualmente durante os 10 anos seguintes a interrup¢ao da
utilizacao de COC. Dado o cancro da mama ser raro em mulheres com menos de 40 anos, o
nimero em excesso de diagndsticos de cancro da mama em mulheres utilizadoras, atuais ou
recentes de contracetivos orais € pequeno em comparacdo com o risco global de cancro da
mama. Estes estudos nao fornecem evidéncia que permita estabelecer uma relagao de
causalidade.

O padrao observado para o risco aumentado pode ser devido a um diagnostico precoce de
cancro da mama em utilizadoras de COC (devido a uma monitorizacao clinica mais regular),
aos efeitos bioldgicos dos COC ou a uma combinagao de ambos. Os cancros da mama
diagnosticados em mulheres que alguma vez utilizaram contracetivos orais tendem a ser de
estadio menos avancado que os diagnosticados nas mulheres que nunca utilizaram COC.

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

Em casos raros, foram notificados tumores hepaticos benignos (adenomas hepéticos), e ainda
mais raramente, tumores hepaticos malignos (carcinoma hepatocelular), em utilizadoras de
COC. O risco parece aumentar com a duracao do tratamento. Em casos isolados, e devido a
sua rutura, estes tumores levaram a ocorréncia de hemorragias intra-abdominais com risco de
vida.

Deve ser considerada a hipdtese de tumor hepatico no diagnostico diferencial quando ocorrer
dor abdominal superior intensa, dilatagdo do figado, ou sinais de hemorragia intra-abdominal,
em mulheres a tomar COC.

¢ Outras condi¢des

Uma pequena percentagem de mulheres terd alteragdes lipidicas adversas enquanto estiverem
a tomar COC. Em mulheres com dislipidemias ndo controladas, deve ser considerado um



método de contrace¢do ndo hormonal. Uma pequena percentagem de mulheres pode
apresentar hipertrigliceridemia persistente enquanto toma contracetivos orais. Mulheres com
hipertrigliceridemia, ou antecedentes familiares, podem ter um risco aumentado de pancreatite
e outras complicacdes quando utilizam COC. As mulheres que tomam COC e que estao a ser
tratadas por hiperlipidemia devem ser cuidadosamente vigiadas.

Apesar de terem sido notificados ligeiros aumentos na pressao arterial, em muitas mulheres a
tomar COC, os aumentos clinicamente relevantes sao raros. Apenas nestes casos raros se
justifica a descontinua¢do imediata da toma do COC. Mulheres com hipertensao, mulheres
com antecedentes de hipertensdo, ou doencas relacionadas com a hipertensdo (incluindo
algumas doengas renais), deverdo ser aconselhadas a usar outro método contracetivo. Caso
optem pela utilizagdo de COC devem ser cuidadosamente vigiadas. Se durante a utilizacao de
COC numa hipertensao preexistente, os valores da pressdo sanguinea se mantiverem
constantemente elevados ou um aumento significativo da pressao arterial ndo responderem
adequadamente a tratamento anti-hipertensivo, o COC deve ser retirado. 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 nao utilizadoras. Quando considerado apropriado, a
utilizagdo de COC pode ser retomada, desde que se atinjam valores normais de pressao
arterial com terapéutica anti-hipertensiva.

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

Foi notificado o aparecimento ou agravamento das seguintes condi¢des, quer durante a
gravidez quer durante a utilizacdo de COC, mas a evidéncia de uma associacdo com a
utilizacdo de COC ¢ inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados com colestase, calculos
biliares, porfiria, lapus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, coreia de
Sydenham, herpes gestationis, perda de audicdo relacionada com otosclerose.

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

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

As alteragdes agudas ou cronicas da fungdo hepatica podem requerer a descontinuacdo da
utilizacao de COC até que os valores da fun¢ao hepatica voltem ao normal.

Foram notificados casos de dano hepatocelular com a utilizacao de COC. A identificag¢ao
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¢do e
consultar o médico.

As mulheres com histéria de colestase relacionada com a utilizagao de COC e as mulheres
que tenham desenvolvido colestase durante a gravidez tém maior probabilidade de
desenvolverem colestase com a utilizagao de COC. Estas mulheres devem ser cuidadosamente
vigiadas e caso a situagdo recorra, a toma de COC deve ser suspensa.



A recorréncia de ictericia colestatica e/ou prurido relacionado com colestase, que ocorreu
durante a gravidez, ou durante a utilizagdo prévia de esteroides sexuais, obriga a uma
descontinua¢do do COC.

Embora os COC possam ter um efeito na resisténcia periférica a insulina e tolerancia a
glucose, tendo sido notificados casos de intolerancia a glucose em utilizadoras de COC, ndo
existe evidéncia para a necessidade de alterar o regime terapéutico em mulheres diabéticas
que utilizem COC de baixa dosagem. No entanto, as mulheres com alteracao da tolerancia a
glucose ou diabetes mellitus, devem ser cuidadosamente monitorizadas, particularmente na
fase inicial de utilizacao de COC.

Este medicamento contém lactose e sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, intolerancia a fructose, deficiéncia total de lactase, malabsorcao de
glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndao devem tomar este
medicamento.

Foi notificado, durante a utilizagdo de COC, agravamento da doenca de Crohn e da colite
ulcerosa.

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

A depressdo e o humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da utilizacao de
contracetivos hormonais (ver sec¢do 4.8). A depressdao 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 alteragdes do humor e sintomas depressivos.

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

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

Exame/consulta médica

Antes de iniciar ou reinstituir a utilizagao de Trinordiol, deve obter-se uma historia clinica
detalhada (incluindo histéria familiar) e excluir a hipotese de gravidez. Deve igualmente
medir-se a pressao arterial e fazer um exame fisico, com base nas contraindicagoes (ver
seccao 4.3 Contraindicagdes) e adverténcias (ver sec¢do 4.4 Adverténcias e precaucoes
especiais de utiliza¢dao). Deve igualmente ser realizado um exame a mama, figado,
extremidades e 6rgaos pélvicos. Se a mulher for sexualmente ativa, ou se indicado por outro
motivo, deve ser solicitado um Teste Papanicolau (Pap).

A mulher deve também ser aconselhada a ler cuidadosamente o folheto informativo e seguir
as instrucoes descritas.

A frequéncia e a natureza destes exames devem ter por base as orientacdes clinicas
estabelecidas e adaptadas individualmente para cada mulher, mas recomenda-se uma



repeti¢do da avaliagdo médica no minimo anualmente durante a utilizagdo de COC. A
primeira consulta de seguimento deve ocorrer 3 meses apos a prescri¢cao de Trinordiol. Em
cada consulta anual devem ser incluidos os procedimentos realizados na consulta inicial,
como descrito anteriormente.

As mulheres devem ser informadas de que os contracetivos orais ndo conferem protecao
contra a infe¢do pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ou outras doengas
sexualmente transmissiveis.

Eficacia reduzida
A eficacia dos COC pode estar reduzida, no caso de esquecimento da toma dos comprimidos,
vomitos, diarreia, ou medica¢do concomitante.

Reducao do controlo do ciclo

Com todos os COC podem ocorrer hemorragias irregulares (spotting ou hemorragia de
disrupcdo), especialmente durante os primeiros meses de utilizagdo. Portanto, a avaliacdo de
qualquer hemorragia irregular s6 terda significado apds um periodo de adaptagdo de cerca de
trés ciclos. O tipo e a dose de progestagénio podem ser importantes.

Se as irregularidades menstruais persistirem ou ocorrerem apoés ciclos regulares, devem ser
consideradas causas ndo hormonais e adotadas medidas de diagnodstico adequadas para excluir
neoplasia, gravidez ou outra situagdo. Estas podem incluir curetagem. Se for excluida a
possibilidade de uma patologia, a continuacao da utilizagcdo de Trinordiol ou a alteragdo para
outra formulacao pode resolver o problema.

Em algumas mulheres, podera ndo ocorrer hemorragia de privagdo durante o intervalo livre de
toma. Se o COC tiver sido tomado de acordo com as orientagdes descritas na sec¢ao 4.2
Posologia e modo de administragdo, ¢ pouco provavel que a mulher esteja gravida. Contudo,
se 0 COC nao tiver sido tomado de acordo com estas orientagdes, antes da primeira falta de
hemorragia de privagao ou se ocorrerem duas faltas de hemorragia de privagao, deve excluir-
se uma gravidez, antes de continuar com a toma de COC.

Algumas mulheres podem apresentar amenorreia pos-contracetivo oral (com possivel
anovulacao) ou oligomenorreia, especialmente se forem situagdes pré-existentes.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Interagdes entre os COC e outros medicamentos podem comprometer a eficacia contracetiva
e/ou originar hemorragia de disrupg¢do e/ou falha contracetiva.

As mulheres em tratamento com qualquer uma destas substancias devem utilizar,
temporariamente, um método barreira ou outro método de contracecdo (por exemplo,
preservativo e espermicida) em adi¢do ao contracetivo oral combinado. Com substancias
indutoras das enzimas hepaticas, o método barreira deve ser utilizado durante todo o tempo da
terapéutica medicamentosa concomitante e nos 28 dias seguintes a sua descontinuagao.

As mulheres em tratamento com antibidticos (exceto rifampicina e griseofulvina) devem
utilizar um método barreira durante a utilizagao dos antibioticos e nos 7 dias seguintes a sua
descontinuagdo. Se a terapéutica medicamentosa ultrapassar o fim dos comprimidos no blister
do contracetivo oral combinado, deve ser iniciado outro blister, sem o habitual intervalo sem
comprimidos.



Metabolismo hepatico: Podem ocorrer interagdes com substancias que induzem as enzimas
microssomais hepaticas, resultando numa depuracao aumentada de hormonas sexuais (por
exemplo fenitoina, fenilbutazona, dexametasona, barbitaricos, primidona, carbamazepina,
rifampicina, rifabutina e, possivelmente, também oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina e produtos contendo Erva de Sdo Jodo/Hypericum perforatum). Alguns
inibidores da protease e modafinil. Qualquer substancia que reduza o transito gastrointestinal.

Também a protease VIH (por exemplo ritonavir) e inibidores ndo-nucledsidos da transcriptase
reversa (por exemplo nevirapina), e combinacdes dos dois, foram notificados como
aumentando potencialmente o metabolismo hepatico.

Circulagdo enterohepatica: Alguns relatdrios clinicos sugerem que a circulagcdo enterohepdatica
dos estrogénios pode diminuir quando certos agentes antibidticos (por exemplo ampicilina ou
outras penicilinas e tetraciclinas) sao utilizados ao mesmo tempo, o que pode reduzir as
concentracgoes séricas de etinilestradiol.

Os contracetivos orais podem interferir com o metabolismo de outros medicamentos por
inibicao das enzimas microssomais hepaticas, ou por indugdo da conjugacgdo hepatica dos
farmacos, particularmente a glucuronoconjugacao. Foram notificadas concentragdes
plasmaticas e tecidulares aumentadas de ciclosporina, teofilina e corticosterdides com a
administracdo simultanea de contracetivos orais. Foi demonstrado que os COC induzem o
metabolismo da lamotrigina, resultando em concentragdes plasmadticas e tecidulares sub-
terapéuticas de lamotrigina.

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

Exemplos de substancias que podem aumentar a concentracao sérica do etinilestradiol:
- atorvastatina;

- inibidores competitivos da sulfoconjugacao 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-hepatica durante a administragao
simultanea com COC.

Analises laboratoriais

A utilizacdo de contracetivos esteroides pode influenciar os resultados de determinadas
analises laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos do figado (incluindo diminui¢do da
bilirrubina e da fosfatase alcalina), tiride (elevacdo das T3 e T4 totais devido a elevagdo da
proteina de ligacdo a tiroxina e diminui¢do da T3 livre pelo método da resina), funcao renal
(aumento da creatininémia e da depuragdo da creatinina) e fun¢do suprarrenal (aumento do
cortisol plasmatico, aumento da globulina de ligagao ao cortisol, diminuicao do sulfato de
desidroepiandrosterona), niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo
globulinas de ligacao aos corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteinas, parametros do
metabolismo dos hidratos de carbono, pardmetros da coagulacdo sanguinea e fibrindlise. As
alteracOes geralmente mantém-se dentro dos valores laboratoriais normais. Ocorre também
diminuigdo dos niveis séricos de folatos.



Interagdes farmacodinamicas

Durante ensaios clinicos com doentes tratadas para infe¢des do virus da hepatite C (VHC)
com medicamentos contendo ombitasvit/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem
ribavirina, ocorreram elevagdes 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 Trinordiol devem mudar para um método de contrace¢ao
alternativo (por ex, contrace¢ao apenas com prostagénio ou métodos nao hormonais) antes do
inicio da terapéutica com estes regimes farmacoldgicos de associagdo. Trinordiol pode ser
reiniciado 2 semanas ap6s a conclusdo do tratamento com estes regimes farmacologicos de
associacgao.

Nota: A informacao acerca da prescricao de medicagdo concomitante deve ser consultada,
para identificar possiveis interagdes.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez
Este medicamento ndo esta indicado durante a gravidez.

Se ocorrer uma gravidez durante a utilizagdo de Trinordiol, a toma deve ser interrompida de
imediato. No entanto, estudos epidemiologicos alargados ndo revelaram um risco aumentado
de dano em criangas cujas maes tomaram COC antes da gravidez, nem efeitos teratogénicos
quando os COC foram tomados inadvertidamente durante o inicio da gravidez.

Aleitamento

O aleitamento pode ser influenciado por contracetivos orais dado que estes podem reduzir a
quantidade de leite materno e alterar a sua composi¢do. Deste modo, a utilizacao de
contracetivos orais ndo deve, em geral, ser recomendada durante a amamentacao. Pequenas
quantidades de esteroides contracetivos e/ou dos seus metabolitos podem ser eliminados no
leite materno. Estas quantidades podem afetar a crianga, incluindo ictericia e aumento do
volume mamario.

Durante a lactacdo, deve ser proposto outro método contracetivo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar de maquinas

Os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos secundarios graves seguintes foram notificados em mulheres utilizadoras de COC,
0s quais sdo descritos na se¢cdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo:

- Perturbagdes tromboticas e tromboembolicas venosas;

- Perturbagdes tromboticas e tromboembolicas arteriais;

- Hipertensao;

- Tumores hepaticos beningnos (por exemplo, hiperplasia nodular focal, adenomas hepaticos);



- Neoplasia intraepitelial do colo do utero e de cancro do colo do utero;
- Doenga de Crohn, colite ulcerosa, porfiria, lapus eritematoso sistémico, herpes gestacionais,
coreia de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia colestatica.

A frequéncia de diagndstico de cancro da mama esta ligeiramente aumentada nas utilizadoras
de contracetivos orais. Uma vez que o cancro da mama ¢ raro em mulheres de idade inferior a
40 anos, o valor adicional ¢ baixo em relacdo ao risco total de cancro da mama. A relagao
causal com a utilizagao de COC ¢ desconhecida. Para mais informagao, ver sec¢ao 4.3 ¢ 4.4.

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

Muito frequentes: > 1/10

Frequentes: >1/100 e < 1/10

Pouco frequentes: > 1/1.000 e < 1/100

Raros: > 1/10.000 e < 1/1.000

Muito raros: < 1/10.000

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

Os efeitos indesejaveis mais graves verificados com a utilizacdo de contraceptivos orais sao
referidos na sec¢do 4.4. Outros efeitos indesejaveis que t€m sido relatados com a utilizagao de
contraceptivos orais sao os seguintes:

Infegdes e infestagdes

Frequentes: Vaginite, incluindo candidiase

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo quistos e polipos)
Muito raros: Carcinomas hepatocelulares

Doengas do sistema imunitario

Raros: Hipersensibilidade, reac¢des anafilacticas/anafilactoides, incluindo casos muito raros
de urticaria, angioedema, e reac¢des intensas a nivel respiratdrio ou circulatério

Muito raros: Exacerbacdo do lipus eritematoso sistémico

Desconhecido: Exacerbagao dos sintomas de angioedema hereditario e adquirido.

Doencas do metabolismo e da nutrigao

Pouco frequentes: Alteragdes do apetite (aumento ou diminuicdo), retencdo de liquidos
Raros: Intolerancia a glucose

Muito raros: Exacerbagdo da porfiria

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes: Alteragdes do humor, incluindo depressao, humor depressivo
Pouco frequentes: Libido diminuida

Raros: Libido aumentada

Doengas do sistema nervoso

Frequentes: Cefaleias, nervosismo, tonturas
Pouco frequentes: Enxaquecas

Muito raros: Exacerbagao da coreia

Afeccoes oculares
Raros: Intolerancia as lentes de contacto
Muito raros: Nevrite Optica*, trombose vascular da retina



Vasculopatias
Muito raros: Agravamento das veias varicosas

Doengas gastrointestinais

Frequentes: Nauseas, dor abdominal

Pouco frequentes: Vomitos, diarreia, colicas abdominais, distensao abdominal

Muito raros: Pancreatite, colite isquémica

Desconhecido: Doenca inflamatdria cronica do intestino (doenga de Crohn, colite ulcerosa)

Afecgoes hepatobiliares

Raros: Ictericia colestatica

Muito raros: Colecistopatia, incluindo célculos biliares**

Desconhecido: Dano hepatocelular (por exemplo, hepatite, fun¢ao hepatica anormal)

Afecgoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: Acne

Pouco frequentes: Erup¢do cutanea, urticaria, cloasma (melasma) que pode persistir,
hirsutismo, alopécia

Raros: Eritema nodoso, eritema multiforme

Doengas 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, dismenorreia, alteragdes do fluxo menstrual,
alteragdes da secrecdo e ectropio cervical, amenorreia

Pouco frequentes: Aumento do volume mamario

Raros: Corrimento mamario, corrimento vaginal

Exames complementares de diagnostico

Frequentes: Aumento do peso

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

Raros: Diminui¢ao do peso, diminui¢do dos niveis séricos de folatos™*

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

** Os COC podem agravar a colecistopatia e acelerar o desenvolvimento de doenca
previamente assintomatica.

*#% Os niveis séricos de folatos podem ser diminuidos pela utilizacdo de COC. Esta situacao
pode ter expressao clinica se a mulher engravidar imediatamente ap6s a suspensao do
contraceptivo oral.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacao de suspeitas de reagcdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizag¢do continua da relagao
beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem
quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, L.P.:

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


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

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

Nao foram notificados efeitos graves de sobredosagem. Os sintomas causados por uma
sobredosagem em adultos e criangas sdo: nduseas, vomitos sensibilidade mamaria, tonturas,
dor abdominal, sonoléncia/fadiga e, em mulheres jovens, ligeiras hemorragias de privacao.

Nao existe antidoto especifico e o tratamento da sobredosagem, se necessario, € sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2. — Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doencas enddcrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios. Anticoncecionais,
codigo ATC: GO3ABO03 (Levonorgestrel e estrogénio).

Os COC atuam por um mecanismo de inibi¢do das gonadotrofinas. Embora o mecanismo
principal desta acdo seja a inibi¢ao da ovulagdo, também originam alteragdes no muco
cervical (o que aumenta a dificuldade do esperma atravessar o muco cervical e assim penetrar
na cavidade uterina) e no endométrio (reduzindo a probabilidade de implantagao).

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 utiliza¢ao habitual em todos os contracetivos orais ¢ de
5% ao ano. A eficacia da maioria dos métodos contracetivos depende da correc¢dao na sua
utiliza¢dao. Deste modo, a falha do método contracetivo oral esta mais relacionada com o
esquecimento da toma dos comprimidos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Etinilestradiol:

Absorc¢ao

O etinilestradiol, ¢ rapida e completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal. A
biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 40-60%. A concentrag¢do sérica maxima ¢
atingida apos 1-2 horas.

Distribuigao

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).

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 posic¢ao 2 pelas enzimas do
citocromo P450 ¢ a principal reacdo oxidativa. Formam-se varios metabolitos hidroxilados e
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metilados que se apresentam na forma livre e na forma conjugada com glucuronidos e
sulfatos.

Eliminacao

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

Levonorgestrel:

Absor¢ao

O levonorgestrel € rapida e completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal. A
biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de 100%. A concentragdo sérica maxima ¢ atingida
apos 1-2 horas.

Distribui¢ao

O levonorgestrel liga-se principalmente a globulina de ligagdo as hormonas sexuais (SHBG) e
em menor percentagem a albumina sérica. Apenas 1-2% da concentragao sérica total do
farmaco se apresenta como esteroide livre. Apds a administragdo repetida ocorre acumulagdo
plasmatica, atingindo-se o estado estacionario durante a segunda metade do ciclo de
tratamento.

Metabolismo

A via metabdlica mais importante ¢ a redugdo do grupo A4-3-oxo e hidroxilagdo nas posi¢des
2a, 1B e 16pB, seguidas de conjugacao.

A maioria dos metabolitos em circulagdo sao sulfatos do 3a,5p-tetra-hidrolevonorgestrel.

Eliminagao

A semi-vida terminal do levonorgestrel ¢ de aproximadamente 21-26 horas apds
administracao repetida. O levonorgestrel e os seus metabolitos, predominantemente na forma
de glucuronidos, sdo excretados em maior percentagem na urina do que nas fezes.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Foram efectuados estudos toxicoldgicos em animais com cada um dos componentes
individualmente e com a associacgao.

Os estudos de toxicidade aguda ndo revelaram risco de efeitos adversos agudos em caso de
ingestdo inadvertida de doses superiores as de uma dose contracetiva diaria.

Estudos de seguranga com administragdo 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.

Os estudos de embriotoxicidade e teratogenicidade do etinilestradiol e a avaliagdo dos efeitos
da associagdo sobre a fertilidade dos animais parentais, do desenvolvimento fetal, da lactacao
e da capacidade reprodutiva da ninhada, ndo forneceram indicios de qualquer risco de efeitos
adversos para o ser humano quando utilizada de acordo com as recomendagdes.



Os estudos in vivo e in vitro realizados com o etinilestradiol e o levonorgestrel nao
forneceram qualquer indicio de potencial mutagénico.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Comprimidos revestidos castanho claro:

Comprimidos revestidos castanho claro:
Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Povidona K 25

Estearato de magnésio

Talco

Sacarose,

Polietilenoglicol 6000

Carbonato de célcio

Povidona K 90,

Glicerol 85%

Didxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho-acastanhado (E172)
Cera E

Comprimidos revestidos brancos:
Lactose mono-hidratada
Amido de milho
Povidona K 25
Estearato de magnésio
Talco

Sacarose
Polietilenoglicol 6000
Carbonato de calcio
Povidona K 90

Cera E

Comprimidos revestidos ocre:
Lactose mono-hidratada
Amido de milho

Povidona K 25

Estearato de magnésio

Talco

Sacarose

Polietilenoglicol 6000
Carbonato de calcio
Povidona K 90

Glicerol 85%

Didxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Cera E



6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucgdes especiais de conservagao

Nao conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister de cloreto de polivinilo (PVC) / folha de aluminio. Cada blister de cloreto de polivinilo
(PVC)/folha de aluminio est4d acondicionado numa bolsa de aluminio. Cada bolsa de aluminio
contém ainda uma saqueta com silica gel (exsicante).

6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N° de registo: 8525501 - Embalagem de 21 comprimidos revestidos, associacao, blister
PVC/Alu

N° de registo: 8525519 - Embalagem de 3 x 21 comprimidos revestidos, associacao, blister
PVC/Alu

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

Data da primeira Autorizag¢ao de Introducdo no Mercado: 08 de julho de 1981

Data da Renovagao da Autorizagao de Introducao no Mercado: 05 de maio de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2024



