RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Minigeste, 0,02 mg + 0,075 mg, comprimido revestido

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 0,02 mg de etinilestradiol e 0,075 mg de
gestodeno.

Excipientes, cada comprimido contém:
Lactose mono-hidratada 37,155 mg
Sacarose 19,66 mg

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Contracegao oral.

A decisdo de prescrever Minigeste devera ter em consideracdao os fatores de risco
atuais de cada mulher, particularmente aqueles para o tromboembolismo venoso
(TEV), e como o risco de TEV com Minigeste se compara a outros contracetivos
hormonais combinados (CHCs) (ver seccdes 4.3 e 4.4).

4.2 Posologia e modo de administragao
Como tomar Minigeste

Os contracetivos orais combinados, quando tomados corretamente, apresentam uma
razdo de faléncia de aproximadamente 1% por ano. A razdo de faléncia pode aumentar
quando os comprimidos sao esquecidos ou tomados incorretamente.

Os comprimidos devem ser tomados todos os dias a mesma hora, se necessario com
um pouco de liquido, pela ordem indicada no blister. Diariamente devera tomar um
comprimido durante 21 dias consecutivos. O blister seguinte devera ser iniciado apos
um intervalo de 7 dias sem toma de comprimidos, durante o qual ocorre habitualmente
uma hemorragia de privacdo normalmente 2 a 3 dias apods o ultimo comprimido e
podera ndo terminar antes do inicio do novo blister.

Como iniciar Minigeste
» Sem utilizacdo prévia de um contracetivo hormonal (no més anterior)



A toma dos comprimidos devera iniciar-se no 1° dia do ciclo menstrual da mulher (isto
é, no primeiro dia da hemorragia). E possivel iniciar nos dias 2-5, mas durante o
primeiro ciclo recomenda-se a utilizagdo de um método contracetivo de barreira
adicional para os primeiros 7 dias de toma de comprimidos.

* Mudanga de um contracetivo hormonal combinado (contracetivo oral combinado
(COCQ), anel vaginal ou sistema transdérmico)

A mulher devera comecar a tomar Minigeste preferencialmente no dia seguinte a toma
do ultimo comprimido ativo (o ultimo comprimido que contém as substancias ativas)
do seu COC anterior, mas no maximo no dia apods o intervalo habitual sem comprimidos
ou apos o intervalo com comprimidos placebo do seu COC anterior. No caso de ter sido
utilizado um anel vaginal ou sistema transdérmico, a mulher devera comecar a utilizar
Minigeste preferencialmente no dia da remocdo, mas no maximo quando a aplicagao
seguinte deveria ter sido aplicada.

» Mudanga de um contracetivo s6 com progestagénio (mini-pilula, injecdo, implante)
ou de um sistema intrauterino com progestagénio (SIU)

A mulher pode mudar em qualquer dia de uma mini-pilula (ou no dia da remocdo de
um implante ou SIU, ou ainda, no caso dum injetavel, quando deveria ser administrada
a proxima injecdo), mas recomenda-se, em todos estes casos a utilizacdo de um
método contracetivo de barreira adicional durante os primeiros 7 dias de toma de
comprimidos.

* A seguir a um aborto ocorrido no primeiro trimestre

A mulher pode comegar imediatamente a toma. Se assim for, ndao necessita tomar
medidas contracetivas adicionais.

* A seguir a parto ou a um aborto ocorrido no segundo trimestre
Para mulheres a amamentar, ver Secgao 4.6.

As mulheres deverdo ser aconselhadas a iniciar a toma entre o0 212 e o0 28° dia apds o
parto ou um aborto ocorrido no segundo trimestre de gravidez. Quando iniciado mais
tarde, a mulher devera ser aconselhada a utilizar um método adicional de barreira
durante os primeiros 7 dias de toma de comprimidos. No entanto, se ja tiver ocorrido
uma relacdo sexual, devera excluir-se a hipotese de gravidez antes de iniciar a
utilizacdo de COC ou entdo a mulher deverda esperar pelo seu primeiro periodo
menstrual.

O que fazer quando houver esquecimento dos comprimidos

Se o atraso na toma de qualquer comprimido for inferior a 12 horas, ndo ha reducao
da protecao contracetiva. A mulher devera tomar o comprimido logo que se lembre e
deverdo ser tomados os restantes comprimidos a hora habitual.

Se o0 atraso na toma de qualquer comprimido for superior a 12 horas, a protegao
contracetiva poderd estar reduzida. Duas regras bdasicas deverdo ser respeitadas
quanto ao esquecimento dos comprimidos:



1. a ingestdo dos comprimidos ndo devera ser descontinuada por um periodo superior
a 7 dias

2. para que haja um bloqueio adequado do eixo hipotdlamo-hipofise-ovario, é
necessario que a toma dos comprimidos seja continua durante 7 dias.

Assim, podem fazer-se as seguintes recomendagdes na pratica diaria:
e 1.2 Semana

A utilizadora devera tomar o Ultimo comprimido esquecido logo que se lembre, mesmo
que isso signifiqgue tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os restantes
comprimidos serdo tomados a hora habitual. Adicionalmente, devera ser utilizado um
método de barreira como, por exemplo, o preservativo durante os 7 dias seguintes.
Se tiver ocorrido uma relacdo sexual nos 7 dias anteriores, devera considerar-se a
possibilidade de uma gravidez. Quanto maior for o n.° de comprimidos esquecidos e
guanto mais préximo se estiver do intervalo normal sem toma de comprimidos, maior
€ o risco de uma gravidez.

¢ 2.2 Semana

A utilizadora devera tomar o ultimo comprimido esquecido logo que se lembre, mesmo
que isso signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os restantes
comprimidos serdo tomados a hora habitual. Se a toma dos comprimidos foi correta
nos 7 dias anteriores ao esquecimento, ndo haverd necessidade de precaucdes
contracetivas adicionais. No entanto, se nao for esse o caso, ou se ela se esqueceu de
mais do que 1 comprimido, a mulher devera ser aconselhada a utilizar precaucdes
adicionais durante 7 dias.

* 3.2 Semana

O risco de redugao de eficacia contracetiva é iminente devido a proximidade com o
intervalo dos 7 dias em que ndo ha toma de comprimidos. No entanto, um ajustamento
do esquema posoldgico pode prevenir a diminuicdo da protecdo contracetiva.
Cumprindo uma das duas seguintes opgoes, ndo ha necessidade de utilizar precaucdes
contracetivas adicionais se houve uma toma correta nos Ultimos 7 dias antes do
esquecimento. Se ndo for esse o caso, a mulher devera ser aconselhada a seguir a
primeira destas duas opgOes e utilizar também precaugées suplementares nos
proximos 7 dias.

1. A utilizadora devera tomar o ultimo comprimido esquecido logo que se lembre,
mesmo que isso signifique tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Os restantes
comprimidos serdo tomados a hora habitual. A embalagem seguinte devera ser
iniciada logo que a atual termine, isto é, sem intervalo entre as duas. E pouco provavel
gue a mulher tenha uma hemorragia de privagdo até ao fim da segunda embalagem,
mas podera surgir microrragia ou hemorragia de disrupcao nos dias de toma dos
comprimidos.

2. A mulher podera também ser aconselhada a descontinuar a toma dos comprimidos
da embalagem atual. Ela devera entao fazer um intervalo sem toma de comprimidos
até 7 dias, incluindo os dias de esquecimento dos comprimidos, e posteriormente
continuar com a embalagem seguinte.



Se a mulher tiver esquecido alguns comprimidos €, ndo ocorrer nenhuma hemorragia
de privacdo no primeiro intervalo habitual sem toma de comprimidos, devera ser
considerada a possibilidade de gravidez.

O que fazer em caso de perturbacdes gastrointestinais

No caso de perturbagdes gastrointestinais graves, a absorgcao pode nao ser completa
e medidas contracetivas adicionais devem ser utilizadas.

Se ocorrerem vOomitos nas 3 a 4 horas apds a toma dos comprimidos, aplica-se o
aconselhamento sobre o esquecimento de comprimidos citado na Secgao 4.2.. Se a
mulher ndo quiser alterar o seu esquema posoldgico habitual, devera tomar o(s)
comprimido(s) adicional(is) de outra embalagem.

Como alterar ou atrasar um periodo menstrual

Para atrasar um periodo menstrual, a mulher devera continuar com outra embalagem
de Minigeste sem intervalo. Este esquema podera ser prolongado o tempo que ela
desejar, até ao fim da segunda embalagem. Durante este esquema de toma, a mulher
poderd apresentar hemorragia de disrupcdo ou microrragia. A toma regular de
Minigeste devera ser retomada apos o habitual intervalo de 7 dias sem comprimidos.

Para alterar os seus periodos menstruais para outro dia da semana diferente daquele
a que a mulher esta acostumada como esquema habitual, ela pode ser aconselhada a
diminuir o nimero de dias do intervalo sem comprimidos que se aproxima, em tantos
dias quantos quiser. Quanto mais curto for o intervalo, maior é o risco de nao ter
hemorragia de privacao e ira apresentar hemorragia de disrupcdo e microrragia com
a utilizacgdo da segunda embalagem (tal como quando se atrasa um periodo
menstrual).

4.3 Contraindicacgoes

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) ndo deverdo ser utilizados nas
seguintes situacdes. Se uma destas situagdes surgir pela primeira vez durante a
utilizagdo de CHC, esta devera ser imediatamente interrompida.

- Presenca ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)
> Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou
antecedentes do mesmo (p. 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 imobilizacdao prolongada (ver seccao 4.4)
> Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenca de
multiplos fatores de risco (ver seccao 4.4)

- Presenca ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)
> Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial atual, antecedentes
de tromboembolismo arterial (p. ex., enfarte do miocardio) ou situagao
prodromal (p. ex., angina de peito)
> Doenga cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de
acidente vascular cerebral ou situacdo prodromal (p. ex., acidente isquémico
transitério, AIT)



> Predisposicdo hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo
arterial, tal como hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos
(anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lUpico)
> Antecedentes de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais
> Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a multiplos fatores
de risco (ver seccdo 4.4) ou a presenca de um fator de risco grave, tal como:
» diabetes mellitus com sintomas vasculares
» hipertensado grave
» dislipoproteinemia grave
- Doencga hepadtica grave desde que os valores da funcdo hepatica ndo tenham
regressado ao normal.
- Presencga ou antecedentes de tumores do figado (benignos ou malignos).
- Conhecimento ou suspeita de neoplasias malignas influenciadas por esteroides
sexuais (por ex. dos 6rgaos genitais ou da mama).
- Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.
- Conhecimento ou suspeita de gravidez.
- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

Minigeste estd contra-indicado para utilizagdo concomitante com medicamentos que
contenham ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir ou medicamentos que
contenham glecaprevir/pibrentasvir (ver seccoes 4.4 e 4.5).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacdo
Adverténcias

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

Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizagao de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a ndo-utilizacdo. Os
medicamentos que contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona
estdao associados ao menor risco de TEV. Outros medicamentos, tais como
Minigeste, poderao elevar este nivel de risco para duas vezes. A decisdao de
utilizar qualquer medicamento que ndao 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 Minigeste, como os seus fatores de risco
atuais influenciam este risco e que o risco de TEV é mais elevado no primeiro
ano de sempre de utilizacdo. Também existe alguma evidéncia de que o risco
é aumentado quando um CHC é reiniciado ap6s uma interrupcao da utilizacao
de 4 semanas ou mais.

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



Estima-sel que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo gestodeno,
entre 9 e 12 mulheres desenvolverdao um TEV em um ano; tal compara-se com cerca
de 62 em mulheres que utilizam um CHC contendo levonorgestrel.

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

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

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

Numero de acontecimentos
de TEV

12

O T T 1
N&o-utiizadora de CHQO ' ‘596“50}]}5;]35Te‘\,&aggg{ré}' e ~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, p. ex., veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais
ou da retina.

Fatores de risco para TEV
O risco de complicagdes tromboembdlicas venosas em utilizadoras de CHC podera

aumentar substancialmente em uma mulher com fatores de risco adicionais,
particularmente se existirem multiplos fatores de risco (ver tabela).

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.

2 ponto médio do intervalo de 5-7 por 10.000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs
contendo levonorgestrel versus ndo-utilizacdo de cerca de 2,3 a 3,6



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

Tabela: Fatores de risco para TEV

Fatores de risco

Comentario

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

O risco aumenta substancialmente
aumento do IMC.
Particularmente importante considerar se outros

fatores de risco também presentes.

com O

Imobilizacdao 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 situacGes, € aconselhavel descontinuar a
utilizacdo de adesivo/pilula/anel (no caso de
cirurgia eletiva, pelo menos, quatro semanas
antes) e nao retomar até duas semanas apos
completa remobilizacdo. Devera ser utilizado
outro método de contracegdo para evitar uma
gravidez ndo intencional.

O tratamento antitrombotico
considerado se Minigeste nao
descontinuado antecipadamente.

devera
tiver

ser
sido

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

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

Outras situagoes clinicas

associadas a TEV

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

Aumento da idade

Particularmente acima dos 35 anos

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

O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de
6 semanas do puerpério, deve ser considerado (para informacdo sobre “Gravidez e

aleitamento” ver secgdo 4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)

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

Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:
- tumefacgdo unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de uma veia na perna;




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

Os sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir:

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

- dor toracica aguda;

- atordoamento ou tonturas graves;

- batimento cardiaco rapido ou irregular.

Alguns destes sintomas (p. ex., "falta de ar", "tosse") sdo ndo-especificos e poderdo
ser mal interpretados como acontecimentos mais frequentes ou menos graves (p. ex.,
infecOes do trato respiratorio).

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

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

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudos epidemiolégicos associaram a utilizacdo de CHCs com um risco aumentado
para tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente
cerebrovascular (p. ex., acidente isquémico transitorio, acidente vascular cerebral).
Os acontecimentos tromboembdlicos arteriais poderao ser fatais.

Fatores de risco para TEA

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

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fator de risco Comentario
Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos
Tabagismo As mulheres deverdo ser aconselhadas a nao

fumarem se desejarem utilizar um CHC. Mulheres
com mais de 35 anos que continuam a fumar,
deverdo ser vivamente aconselhadas a utilizarem
um método diferente de contracecgdo.

Hipertensao

Obesidade (indice de massa|O risco aumenta substancialmente com o
corporal superior a 30 kg/m2) aumento do IMC.

Particularmente importante em mulheres com
fatores de risco adicionais




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

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

Enxaqueca

Um aumento na frequéncia ou gravidade da
enxaqueca durante a utilizacdo de CHC (que
podera ser prodréomico de um acontecimento
cerebrovascular) podera ser uma razdo para
descontinuacdo imediata

Outras situagoes clinicas
associadas a acontecimentos
adversos vasculares

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

Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverao ser aconselhadas a procurar atencgao
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, braco ou perna, especialmente de um
lado do corpo;

- problemas subitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenagéo;

- 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 é um acidente isquémico
transitério (AIT).

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

- dor, desconforto, pressao, peso, sensacdao de aperto ou de replecdao no peito, braco
ou abaixo do esterno;

- desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, braco, estdmago;

- sensacao de estar cheio, ter indigestao ou sufoco;

- sudagdo, nauseas, vomitos ou tonturas;

- fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;

- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

- Tumores

O fator de risco mais importante para o cancro no colo do Utero é a infecdo persistente
por papiloma virus humano (HPV). Alguns estudos epidemioldgicos tém indicado que
a utilizagdo prolongada de COCs podera contribuir adicionalmente para este risco
aumentado, mas continua a ser controverso o facto desta extensdo poder ser atribuida
a interferéncia de outros efeitos, como por exemplo, rastreio do colo do Utero e
comportamento sexual, incluindo a utilizagdo de contracetivos de barreira.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos mostrou que existe um ligeiro risco
relativo aumentado (RR=1,24) de diagndstico de cancro da mama em mulheres
utilizadoras atuais de COCs. Este risco adicional desaparece gradualmente no decurso
de 10 anos depois da suspensao da utilizagdo de COC. Uma vez que o cancro da mama



é raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, o numero de diagndsticos
adicionais de cancro da mama nas utilizadoras atuais ou recentes de COC é pequeno
comparativamente ao risco global de cancro da mama. Estes estudos ndao mostram
uma relagao causal. O padrdo observado de risco aumentado podera estar relacionado
com um diagnéstico mais precoce de cancro da mama em utilizadoras de COCs, com
os efeitos bioldgicos dos COCs ou com ambos. Os cancros da mama nas mulheres
utilizadoras de COCs tendem a ser menos avangados clinicamente quando comparados
com os cancros diagnosticados nas nao utilizadoras.

Em casos raros, foram referidos tumores hepaticos benignos e, ainda mais raramente,
tumores hepaticos malignos em utilizadoras de COCs. Em casos isolados, estes
tumores tém ocasionado hemorragias intra-abdominais com risco de vida. Dever-se-a
considerar a hipétese de um tumor hepatico no diagnédstico diferencial quando
ocorrerem dor abdominal aguda, hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-
abdominal em mulheres que estejam a tomar COCs.

- Outras situacodes

Mulheres com hipertrigliceridemia ou com antecedentes familiares podem ter um risco
aumentado de pancreatite quando utilizam COCs.

Embora tenham sido reportados aumentos ligeiros de tensdao arterial em muitas
mulheres a tomar COCs, aumentos clinicamente importantes sdo raros. No entanto,
se ocorrer hipertensdo significativa sustentada clinicamente durante a utilizacao de
um COC, entdo serd prudente o médico suspender a utilizacdo do COC e tratar a
hipertensdo. Quando considerado apropriado, a utilizacdo do COC podera ser retomada
desde que se atinjam os valores normais da tensdo arterial com uma terapéutica anti-
hipertensora.

Foi observada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situagdes durante a
utilizacdo de COC e durante a gravidez, mas a evidéncia de uma associagdo com a
utilizacdo de COC ¢ inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados com colestase;
litiase biliar; porfiria; IGpus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico urémico;
coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda de audicdo relacionada com
otosclerose.

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de estrogénios exdgenos pode induzir
ou exacerbar sintomas de angioedema.

As perturbacbes agudas ou cronicas da fungdo hepatica podem requerer a
descontinuacdo da utilizacdo de COC até que os marcadores da funcdo hepatica voltem
ao normal. A recorréncia de ictericia colestatica que ocorreu primeiro durante uma
gravidez ou uma utilizagdo prévia de esteroides sexuais € um indicativo para a
descontinuacao de COCs.

Embora os COCs possam ter um efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e
tolerdncia a glucose, ndo existe evidéncia para a necessidade de alterar o regime
terapéutico em mulheres diabéticas que utilizem COCs de baixa dosagem (contendo
<0,05 mg etinilestradiol). No entanto, mulheres diabéticas deverdo ser
cuidadosamente vigiadas enquanto tomam COCs.

A doenga de Crohn e a colite ulcerosa tém sido associadas a utilizagdo de COC.



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

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

ALT elevadas

Durante os ensaios clinicos com doentes tratados com infecgoes pelo virus da hepatite
C (VHC) com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir
com ou sem ribavirina, ocorreram com maior frequéncia elevacdes das transaminases
(ALT) superiores a 5 vezes o limite superior do normal (LSN), em mulheres que usam
medicamentos contendo etinilestradiol como contraceptivos hormonais combinados
(CHCs). Adicionalmente, também em doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir,
foi observada elevacao das ALT em mulheres que usam medicamentos contendo
etinilestradiol como contraceptivos hormonais combinados (CHCs) (ver seccoes 4.3 e
4.5).

Exame/consulta médica

Antes de se iniciar ou reinstituir a utilizacdo de Minigeste, devera ser feita uma historia
clinica completa (incluindo histéria familiar) e excluir a hipétese de gravidez. Devera
ser medida a tensdao arterial e ser feito um exame fisico, com base nas
contraindicacdes (ver seccdo 4.3) e adverténcias (ver seccdo 4.4). E importante
chamar a atencao da mulher para a informacao sobre trombose venosa e arterial,
incluindo o risco de Minigeste 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 também devera ser aconselhada a ler cuidadosamente o folheto informativo
e seguir as instrucdes. A frequéncia e a natureza destes exames deverao ser baseadas
nas normas praticas estabelecidas e adaptadas de forma individual a mulher.

As mulheres deverao ser informadas que contracetivos orais ndo protegem contra as
infecdes por VIH (SIDA) ou outras doengas sexualmente transmissiveis.

Eficacia reduzida

A eficacia dos COCs pode estar reduzida com, por ex., o esquecimento de comprimidos
(Seccdao 4.2), perturbagdes gastrointestinais (Seccdo 4.2) ou medicagdao concomitante
(Secgao 4.5).

Reducao do controlo do ciclo

Com todos os COCs podem ocorrer hemorragias irregulares (microrragia ou
hemorragia de disrupgao), particularmente nos primeiros meses de utilizacao.
Portanto, a avaliacdo de qualquer hemorragia irregular s6 tera significado apdés um
intervalo de adaptagdo de cerca de trés ciclos.



Se persistirem as irregularidades menstruais ou ocorrerem apods ciclos anteriores
regulares, entao deverao considerar-se causas nao hormonais e serem tomadas
medidas de diagnostico adequadas de forma a excluir malignidade ou gravidez. Estas
poderao incluir curetagem.

Em algumas mulheres, a hemorragia de privacdo podera ndo ocorrer durante o
intervalo sem toma de comprimidos. Se o COC tiver sido tomado de acordo com as
orientacOes da Seccdo 4.2, é pouco provavel que a mulher esteja gravida. No entanto,
se 0 COC nado tiver sido tomado de acordo com estas orientagdes antes da primeira
falta de hemorragia de privagdo ou se ocorrerem duas faltas de hemorragia de
privacdo, dever-se-a despistar uma gravidez, antes de continuar com a utilizagao de
COcC.

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorgdo de glucose-galactose
nao devem tomar este medicamento.

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

4.5 Interagcoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nota: A informacao sobre prescricdao de medicacao concomitante deve ser consultada
para identificar o potencial de interacgoes.

Interacgoes

Interagdes medicamentosas entre contracetivos orais e outros medicamentos podem
originar uma hemorragia de disrupgao e/ou falha contracetiva. As seguintes interacdes
tém sido reportadas na literatura.

Efeitos de outros medicamentos em Minigeste

Metabolismo hepatico: Podem ocorrer interagdes com substancias que induzem as
enzimas microssomais o que pode resultar numa depuragao aumentada de hormonas
sexuais (por ex. fenitoina, barbitlricos, primidona, carbamazepina, rifampicina, e
possivelmente também oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofluvina e
produtos contendo Erva de Sdo Jodo ou hipericao).

A indugdo enzimatica pode ser observada apds poucos dias de tratamento. A indugdo
enzimatica maxima é geralmente observada dentro de poucas semanas. ApoOs a
cessacdo da terapéutica, a indugdo enzimatica pode permanecer cerca de 4 semanas.

Também os inibidores da protease VIH (por ex. ritonavir) e inibidores ndo-nucledsidos
da transcriptase reversa (por ex. nevirapina), e combinacdes dos dois, tém sido
reportados como afetando potencialmente o metabolismo hepatico.

Interferéncia com a circulacdo enterohepatica: Alguns relatérios clinicos sugerem que
a circulacdo enterohepatica dos estrogénios pode diminuir quando certos agentes
antibioticos sdo utilizados, o que pode reduzir as concentracdes de etinilestradiol (por
ex. penicilinas, tetraciclinas).



As mulheres em tratamento com qualquer uma destas substancias devem utilizar
temporariamente um método de barreira em adicdo ao COC ou escolher outro método
de contracecdo. Com substancias indutoras das enzimas microssomais, o método de
barreira deve ser utilizado durante o tratamento com o medicamento concomitante e
nos 28 dias seguintes a sua descontinuagdo. As mulheres em tratamento com
antibioticos (exceto rifampicina e griseofluvina) devem utilizar o método barreira nos
7 dias seguintes a descontinuagao do tratamento. Se o periodo de utilizagdo do método
barreira ultrapassar o fim dos comprimidos no blister de COC, o blister seguinte deve
ser iniciado sem o habitual intervalo sem comprimidos.

Efeitos de outros medicamentos e Minigeste

Os contracetivos orais podem afetar o metabolismo de outras substancias. Deste
modo, as concentracdes no plasma e nos tecidos podem tanto ser aumentadas (por
ex. ciclosporina) como diminuidas (por ex. lamotrigina).

Interagdes Farmacodinamicas

A utilizagao concomitante com medicamentos contendo
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, com ou sem ribavirina, ou
glecaprevir/pibrentasvir pode aumentar o risco de elevacoes de ALT. (Ver seccodes 4.3
e 4.4).

Portanto, as utilizadoras de Minigeste devem mudar para um método de contracepcgéao
alternativo (por exemplo, métodos contraceptivos apenas com progestagénios ou
métodos ndao hormonais) antes de iniciar a terapéutica com este regime de combinacdo
de medicamentos. Minigeste pode ser reiniciado 2 semanas apds a conclusdo do
tratamento com este regime combinado de medicamentos.

Analises laboratoriais

A utilizacdo de esteroides contracetivos pode influenciar os resultados de certos testes
laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos do figado, tiroide, fungdo supra-renal
e renal, niveis plasmaticos das proteinas (de transporte), como, por ex., globulinas de
ligagdo aos corticosteroides, fragbes lipidicas/lipoproteicas, parametros de
metabolismo dos hidratos de carbono e parametros de coagulagao e fibrindlise. As
alteragdes geralmente mantém-se dentro dos valores laboratoriais normais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Minigeste ndo esta indicado durante a gravidez. Se durante a utilizagdo de Minigeste,
ocorrer uma gravidez deve imediatamente interromper a sua toma. No entanto,
estudos epidemiolodgicos alargados ndo revelaram um risco aumentado de defeitos em
criancas recém-nascidas cujas maes tomaram COCs antes da gravidez, nem efeitos
teratogénicos quando os COCs foram tomados inadvertidamente durante o inicio da
gravidez.

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

O aleitamento pode ser influenciado por COCs dado que estes podem reduzir a
guantidade de leite produzido e alterar a sua composicao. Deste modo, ndo deve ser
geralmente recomendada a utilizagdo de COCs durante a amamentagao. Quantidades
reduzidas de esteroides contracetivos e/ou dos seus metabolitos podem ser eliminadas



no leite, mas ndo existem evidéncias de que estas quantidades possam afetar
adversamente a saude da crianca.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis mais graves associados a utilizagdo de COCs estao listados na

Seccao 4.4.

Outros efeitos indesejaveis que foram reportados em utilizadoras de COCs, mas para
0s quais a associacao nao foi confirmada ou refutada sao:

Classes de | Efeitos Efeitos Efeitos
sistemas de | indesejaveis indesejaveis indesejaveis
oérgaos frequentes (= | pouco raros (< 1/1000)
1/100) frequentes (=
1/1000 e <
1/100)
Afecoes oculares Intolerancia as
lentes de contacto
Vasculopatias Tromboembolismo
VENOoso,
Tromboembolismo
arterial
Doencas Nauseas, dor | Vomitos, diarreia
gastrointestinais abdominal

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade

cutaneos e
subcutaneos

Exames Aumento de peso Diminuicao do peso
complementares de
diagndstico
Doencas do Retencao de
metabolismo e da liquidos
nutrigao
Doengas do sistema | Cefaleia Enxaqueca
nervoso
Perturbacdes do | Depressao de | Diminuicao da | Aumento da libido
foro psiquiatrico humor, alteracgao | libido
de humor
Doencas dos 6rgaos | Dor na mama, | Hipertrofia da | Corrimento vaginal,
genitais e da mama | tensdo mamaria mama corrimento
mamario
AfecOes dos tecidos Rash, urticaria Eritema nodoso,

eritema multiforme

* Estao listados os termos MedDRA (versdo 7.0) mais apropriados para descrever uma
determinada reacdao adversa. Os sindnimos ou situagdes relacionadas ndo estdo
listados, mas devem também ser tomados em consideragao.



Descricao de reacdes adversas selecionadas

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

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagles adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo
beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem
quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

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

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

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

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de estrogénios exdgenos pode induzir
ou exacerbar sintomas de angioedema.

4.9 Sobredosagem

Nao foram reportados efeitos nocivos de sobredosagem. Os sintomas que podem
ocorrer neste caso sdo: nauseas, vomitos e hemorragia de privacdo. Hemorragia de
privacdao pode ocorrer em raparigas antes da menarca, se tomarem o medicamento
acidentalmente. Ndo existem antidotos e o tratamento deve ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2 - Hormonas e medicamentos usados no tratamento
das doencas enddcrinas. Hormonas sexuais, Estrogénios e Progestagénios.
Anticoncecionais.

Classificacao ATC: G03AA10

O efeito contracetivo de COCs é baseado na interagdo de varios fatores, dos quais os
mais importantes sdo a inibicdo da ovulacdo e as alteragcdes do muco cervical. Além
da protecdo contracetiva, os COCs possuem bastantes propriedades positivas que,
conjuntamente com as propriedades negativas (ver Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizacdo e Efeitos indesejaveis), podem ser Uteis na decisdo de escolha
do método contracetivo. O ciclo é mais regular e a menstruacdo é geralmente menos
dolorosa e a hemorragia menor. Esta uUltima pode resultar numa diminuicdo da
ocorréncia de deficiéncia em ferro. Para além do referido, ha evidéncias de um risco
reduzido de cancro do endométrio e cancro do ovario. Ainda, com os COCs de elevada
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dosagem (0,05 mg etinilestradiol), demonstrou-se uma reducao da incidéncia de
quistos ovaricos, doenca pélvica inflamatéria, doenca benigna da mama e gravidez
ectopica. Ainda ndo foi confirmado se o mesmo se aplica aos COCs de baixa dosagem.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Gestodeno

Absorcao

O gestodeno é completa e rapidamente absorvido quando administrado por via oral.
ConcentracOes séricas de pico de 3,5 ng/ml sdo atingidas cerca de 1 hora apds
ingestdo Unica. A biodisponibilidade é cerca de 99%.

Distribuicao

O gestodeno encontra-se ligado a albumina sérica e a Globulina de Ligagdo as
Hormonas Sexuais (SHBG). Apenas 1,3% das concentragdes séricas totais de
substancia estdo presentes como esteroide livre, 69% estdo especificamente ligadas
a SHBG. O aumento da inducgdo pelo etinilestradiol na SHBG influencia a proporgdo de
gestodeno ligado as proteinas séricas, causando um aumento da fragdo ligada a SHBG
e uma diminuicdo da fragdo ligada a albumina. O volume de distribuicdo aparente do
gestodeno é 0,7 I/kg.

Metabolismo

O gestodeno é completamente metabolizado pelas vias conhecidas de metabolizacao
de esteroides. A taxa de depuracdo sérica é de 0,8 ml/min/kg. A coadministragdo Unica
com etinilestradiol ndo revelou interagao direta.

Eliminagdo

Os niveis séricos de gestodeno diminuem em duas fases. A fase de eliminagao final é
caracterizada por uma semivida de aproximadamente 12 horas. O gestodeno nao é
eliminado sob formas inalteradas. Os metabolitos de gestodeno sao eliminados a uma
razao urinaria/biliar de cerca de 6:4. A semivida de eliminacdo de metabolito é de
cerca de 1 dia.

SituacOes de estado estacionario

A farmacocinética de gestodeno ¢é influenciada pelos niveis de SHBG, que aumentam
cerca de duas vezes quando coadministrado com etinilestradiol. Apds ingestdo diaria,
0s niveis séricos de substdncia aumentam cerca de quatro vezes atingindo situagdes
de estado estacionario durante a segunda metade de um ciclo de tratamento.

Etinilestradiol

Absorcao

O etinilestradiol administrado oralmente é rapida e completamente absorvido.
Concentracgdes séricas de pico de cerca de 65 pg/ml sdo alcangadas dentro de 1,7
horas. Durante a absorcdao e a primeira passagem pelo figado, o etinilestradiol é
extensivamente metabolizado, resultando numa biodisponibilidade média oral de cerca
de 45% com uma grande variacao interindividual de cerca de 20 - 65%.

Distribuicao
O etinilestradiol encontra-se fortemente, mas nao especificamente, ligado a albumina
sérica (aproximadamente 98%), e induz um aumento nas concentragdes séricas de



SHBG. Um volume de distribuigdo aparente foi determinado como sendo cerca de 2,8
- 8,6 I/kg.

Metabolismo

O etinilestradiol estd sujeito a conjugacdo pré-sistémica na mucosa do intestino
delgado e no figado. O etinilestradiol é primeiro metabolizado por hidroxilagao
aromatica, mas uma vasta variedade de metabolitos hidroxilados e metilados sao
formados, e estes estdao presentes como metabolitos livres e como conjugados com
glucoronidos e sulfato. A taxa de depuracdo foi determinada como sendo cerca de 2,3
- 7 ml/min/kg.

Eliminacdo

Os niveis séricos de etinilestradiol decrescem em duas fases de eliminagao,
caracterizadas por semividas de cerca de 1 hora e de cerca de 10 - 20 horas,
respetivamente. Ndo ha eliminacdo de substancia inalterada, os metabolitos de
etinilestradiol sdo eliminados numa razdo urinaria/biliar de 4:6. A semivida de
eliminacdo de metabolito é de cerca de 1 dia.

SituacGes de estado estacionario
De acordo com a semivida variavel da fase de eliminagdo sérica final e a ingestdo
diaria, os niveis séricos de estado estacionario sdo atingidos apos cerca de 1 semana.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para os humanos baseando-se em
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva. Porém, ha que ter em conta que os esteroides
sexuais podem promover o crescimento de certos tumores e tecidos
hormonodependentes.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada
Amido de milho
Povidona 25000
Estearato de magnésio
Sacarose

Povidona 700000
Macrogol 6000
Carbonato de calcio
Talco

Cera montanglicol

6.2 Incompatibilidades
Nenhuma.
6.3 Prazo de validade

36 meses.



6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar ao abrigo da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Os comprimidos revestidos de Minigeste estao acondicionados em embalagem blister
de pelicula de PVC (cloreto de polivinilo) e folha de aluminio (com revestimento para
selagem a quente).

Cada blister contém 21 comprimidos revestidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Rua Quinta do Pinheiro, n.° 5

2794-003 Carnaxide

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

NO de registo: 2494086 - 21 comprimidos, 0,02 mg + 0,075 mg, blister constituido
por PVC/Aluminio

NO de registo: 2494185 - (3 x 21) 63 comprimidos, 0,02 mg + 0,075 mg, blisters
constituidos por PVC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 07 de fevereiro de 1997

Data da ultima renovacdo: 05 de fevereiro de 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2021



