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REPOPIL®
acetato de ciproterona + etinilestradiol

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 2 mg + 0,035 mg . Embalagemtendo 1 ou 3 blister(es)-calendario com 21pcionidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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etinilestradiol ...............

excipiente g.s.p*
* alcool etilico, acetona e agua purificada. 6xigoferro vermelho, amido de milho pre-gelatinizadiso, croscarmelose sddica,
lactose, cloreto de metileno, laurilsulfato de epgblimero catidnico do &cido metacrilico, estend® magnésio, didxido de
titdnio, macrogol, alcool isopropilico.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

Para o tratamento de disturbios andrégeno-depegslaatmulher, tais como a acne, principalmentéanas pronunciadas e
naguelas acompanhadas de seborreia, inflamacdeswagdes de nddulos (acne papulopustulosa, achdawdstica); casos
leves de hirsutismo; sindrome de ovarios poli@gst{SOP).

Para o tratamento da acne, REPOPIL® deve ser ugedalo terapia topica ou tratamentos com antilnigtistémicos néo forem
considerados adequados.

Embora o medicamento REPOPIL® também funcione comaontraceptivo oral, ele ndo deve ser utilizadbusivamente em
mulheres para contracepgéo, mas sim reservadosaparamulheres que necessitam de tratamento pacmdi¢cdes andrégeno
dependentes descritas.

Recomenda-se ainda, que o tratamento seja reti@8a 4 ciclos ap6s a condig¢éo indicada ter sisolvida e que 0 REPOPIL®
néo seja continuado unicamente para fornecer aagcao oral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de eficacia de 3 estudos pivotais com 2 nageato de ciproterona + 0,035 mg de etinilegttaacluiram resultados de
1.462 mulheres com sintomas de androgenizagao (eon& seborreia e hirsutismo) durante um peried28db49 ciclos de
tratamento. Casos de acne facial apresentaramaxaaé melhora/cura de 38% ou mais com 2 mg dataa# ciproterona +
0,035 mg de etinilestradiol ap6s 3 meses de tratam©correu uma melhora continua durante o perdedwatamento, resultando
em melhoria ou normalizag&o dos sinais e sintomamaioria das pacientes apds 9 meses. A avaligg#ol?2 ciclos de terapia
demonstrou uma taxa de melhora/cura de 91% de raéthioa com uma taxa de cura completa de 68%. Bucaciclo 36, todos
os casos de acne facial foram completamente curados

Um perfil de eficacia similar foi observado nosasade acne localizada na area das costas e do Keamente, 35% a 55% dos
pacientes apresentaram melhora ou cura dos sis@igenas apds 3 meses de tratamento com 2 mgti@de ciproterona +
0,035 mg de etinilestradiol. A melhoria das condg;fbi notada mesmo antes do término do tratamguémdo 83% a 100% dos
pacientes apresentaram melhora/cura apés 9 a B2 meserapia.

Os sintomas associados a androgenizacao (sebetegutismo) também apresentaram melhora ao ldog® estudos clinicos.
No ciclo 9, a melhora na oleosidade da pele faadmem 61% a 87% das mulheres que usaram 2 mgtd¢cade ciproterona +
0,035 mg de etinilestradiol. Uma melhora significaino hirsutismo ocorreu mais lentamente, enttetariendéncia de melhoria
foi observada consistentemente durante o periodi@tenento, sem sinais de estabilizacdo. ApéscBiisale tratamento com 2
mg de acetato de ciproterona + 0,035 mg de etiraléisl, o hirsutismo na face, térax e abdémenemigam em 60%, 95% e 82%
dos pacientes, respectivamente.

Uma dose diéria de 1 mg de acetato de ciprotemr@iisiderada a dose para a inibigdo da ovula@&apressao ovariana com 2
mg de acetato de ciproterona combinado com 0,038enginilestradiol foi demostrada em dois estudioécos. Um grande
estudo internacional de fase 3 com uso estendi@onaig de acetato de ciproterona + 0,035 mg ddestfradiol até 36 meses em
1.165 pacientes com sinais clinicos de hiperandizgedo (resultando em 21.196 ciclos) revelou witénde Pearl de 0,1. O
indice de Pearl de um grande estudo clinico obsiemval foi de 0,37 com limite de confianca supe@i% de 0,65.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A unidade pilossebacea, constituida pela glandidacea e pelo foliculo piloso, € um componentestiagensivel & acdo de
andrégenos. Acne, seborreia e hirsutismo sdo c@esliclinicas resultantes de alteracdes neste ahgdique podem ser causadas
pelo aumento da sensibilidade ou niveis elevad@mdegeno no plasma. Ambas as substancias coptil&EPOPIL®
influenciam, beneficamente, o estado hiperandragéi acetato de ciproterona, um antagonista cdtimpedo receptor de
andrégeno, apresenta efeito inibitério nas célalas e produz diminuigdo da concentracdo de andge sangue através de um
efeito antigonadotrépico. Este efeito antigonagoom é ampliado pelo etinilestradiol que regulaimanto e a sintese de
globulinas de ligagéo aos hormdnios sexuais (SHRG)lasma. Desse modo, reduz o andrégeno livredig@mente presente na
circulagdo sanguinea.

Um grande estudo de coorte prospectivo, de 3 bidgmenstrou que a frequéncia de diagnéstico de (TEMmboembolismo
Venoso) varia entre 8 e 10 por 10.000 mulheregporgue utilizam COC com baixa dose de estrogén@g0b mg de
etinilestradiol).

Dados mais recentes sugerem que a frequénciagteddizco de TEV é de aproximadamente 4,4 por 1n@@Beres por ano ndo
usudrias de COCs e nao gravidas.

Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheéegigs ou no pés-parto.

O tratamento com REPOPIL® leva, geralmente apé4 fhases de terapia, a resolucdo das erupcoesea@existente. A
oleosidade excessiva da pele geralmente desapaagseedo. Em mulheres que exibem formas levegsigtiemo e, em
particular, nos casos de leve aumento de pelagisaos resultados apenas tornam-se aparentesapsmeses de tratamento.



O efeito contraceptivo de REPOPIL® baseia-se reaagfio de diversos fatores, sendo que os maistanpes séo inibicdo da
ovulagao e alteracdes na secregéo cervical. Aléag@la contraceptiva, as combinagdes estrogéni@gi@geno apresentam
diversas propriedades positivas. O ciclo menstorah-se mais regular, a menstruacdo apresentaegeeitemente menos
dolorosa e 0 sangramento menos intenso, o que, iiésto caso, pode reduzir a possibilidade deréoaia de deficiéncia de
ferro.

Farmacocinética

- acetato de ciproterona

Absorcao:

O acetato de ciproterona, administrado por vig éredpida e completamente absorvido.

Os niveis séricos maximos de 15 ng/ml sdo alcasgaiiocerca de 1,6 h apds administracao de dosa énimodisponibilidade é
de cerca de 88%.

Distribuigédo:

O acetato de ciproterona liga-se quase que exelusinte a albumina sérica. Cerca de 3,5 a 4,0%odasntracdes séricas totais
do acetato de ciproterona apresentam-se sob a fom@aO aumento nos niveis de SHBG (globulinaighgdo aos hormoénios
sexuais) induzido pelo etinilestradiol ndo afeligacéo do acetato de ciproterona a proteina sédic@lume aparente de
distribuicéo do acetato de ciproterona é de cezc286 + 437 L.

Metabolismo:

O acetato de ciproterona é quase que completammertédolizado. O metabdlito principal no plasmadentificado como 15-beta-
OH-CPA, o qual é formado via enzima CYP3A4 do c¢itawo P450. A taxa de depuracéo a partir do somceerta de 3,6
mi/min/kg.

Eliminacéo:

Os niveis séricos do acetato de ciproterona diminem duas fases, caracterizadas por meias-videercie de 0,8 horas e 2,3 — 3,3
dias. O acetato de ciproterona é parcialmente &dwoea forma inalterada. Seus metabdlitos sa@&dos pelas vias urinaria e
biliar na proporcéo de 1:2. A meia-vida de excre@®metabdlitos é de cerca de 1,8 dias.

Condig6es no estado de equilibrio:

A farmacocinética do acetato de ciproterona nédléeinciada pelos niveis de SHBG.

Apos ingestéo diaria, os niveis séricos do acefttiproterona aumentam cerca de 2,5 vezes, adimgis condicdes do estado de
equilibrio durante a segunda metade de um cicteatEEmento.

- etinilestradiol

Absorcao:

O etinilestradiol, administrado por via oral, éid#pe completamente absorvido. Niveis séricos ma@side cerca de 71 pg/ml séo
alcangados em 1,6 horas. Durante a absor¢éo edtistad de primeira passagem, o etinilestradiol &ab@izado extensivamente,
resultando em biodisponibilidade oral média de dpradamente 45%, com ampla variagdo interindividigaterca de 20 a 65%.

Distribuigdo:
O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamengbumina sérica (aproximadamente 98%) e induzatoydas concentracdes
séricas de SHBG. Foi determinado o volume apadntistribuicdo de cerca de 2,8 a 8,6 L/kg.

Metabolismo:

O etinilestradiol esta sujeito & conjugagéo préésiica, tanto na mucosa do intestino delgado canfigado. E metabolizado
principalmente por hidroxilagdo aromética, mas éormacao de diversos metabdlitos hidroxilados elaukts que estdo presentes
nas formas livre e conjugada com glicuronidiosliatu A taxa de depuragao do etinilestradiol €elea de 2,3 a 7 ml/min/kg.

Eliminacao:

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem emsdiases de disposicéo, caracterizadas por melas-#e cerca de 1 horae 10 a
20 horas, respectivamente. O etinilestradiol nélinéinado na forma inalterada; seus metabdlitosetiiinados com meia-vida de
aproximadamente um dia. A proporgao de excreca@oZ(drina): 6 (bile).

CondigGes no estado de equilibrio:
As condic¢des no estado de equilibrio séo alcanghdasite a segunda metade de um ciclo de tratanggrndo os niveis séricos
de etinilestradiol elevam-se em 60%, comparadosdwms® Unica.

Dados de segurancga pré-clinica

- etinilestradiol

O perfil de toxicidade do etinilestradiol € bem lsecido. N&o ha dados de relevancia pré-clinicafgquecam informagoes
adicionais de seguranca, além daquelas mencioratastros itens desta bula.

- acetato de ciproterona

Toxicidade sistémica

Dados pré-clinicos ndo demonstram risco espegfica humanos, baseados em estudos convenciortaisagade de dose
repetida.

Embriotoxicidade/teratogenicidade

Investigacdes sobre a embriotoxicidade, utilizaa@ssociacdo das duas substancias ativas, na@rapssinais indicativos de
efeitos teratogénicos, seguindo o tratamento deli@irganogénese, antes do desenvolvimento dass@ggditais externos. A
administragao de doses elevadas de acetato déecgpra durante a fase de diferenciacéo sexuak gependente de horménios,
promoveu sinais de feminilizacdo em fetos mascslidoobservacéo do recém-nascido do sexo mascekposto ao acetato de
ciproterona no Utero, ndo mostrou quaisquer sd®feminilizacdo. Entretanto, a gravidez é umaragmdicacdo ao uso de
REPOPIL®.



Genotoxicidade e carcinogenicidade

Reconhecidos testes de primeira linha para geruitiaxe apresentaram resultados negativos, quamdiozidos com acetato de
ciproterona. No entanto, testes posteriores masirajue o acetato de ciproterona foi capaz de piroaldzctos com DNA (e um
aumento da atividade reparadora do DNA) em céhepsiticas de ratos e macacos e também em hepsidaeitanos recém-
isolados; o nivel de aducto-DNA em células hepatizacaes foi extremamente baixo.

Esta formacgé&o de aducto-DNA ocorreu em exposigégnsicas que poderiam ser esperadas de ocornegeémes de dose
recomendada de acetato de ciproterona. As consggeirvivo, do tratamento com acetato de ciproterona, foranmeeato da
incidéncia de lesdes hepaticas focais, possivebmmétneoplasicas, nas quais as enzimas celutasss filteradas em ratas e um
aumento da frequéncia de mutag&o em ratas tragsgépprtadoras de um gene bacteriano como aleonpaiacoes.

A experiéncia clinica e ensaios epidemioldgicos benduzidos até o momento ndo apoiariam uma incid@&@umentada de
tumores hepaticos no homem. Investigacdes solmaarigenicidade do acetato de ciproterona em resduio revelaram
qualquer sinal indicativo de potencial tumorigérespecifico.

Entretanto, deve-se ter em mente que esteroidaaisg@odem estimular o crescimento de certos te@domores dependentes de
horménio.

Em geral, os achados disponiveis ndo mostram cerabipjecéio ao uso de acetato de ciproterona estirsidiol em humanos, se
utilizado de acordo com as instru¢@es para a ipdiza na dose recomendada.

4. CONTRAINDICAGOES

Medicamentos contendo combinagdes de estrogéni@gt@geno ndo devem ser utilizados na presenggedamtes condi¢des:
- presenca ou histéria de processos tromboticosioembadlicos arteriais ou venosos, (por exempdomlbose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocardio) ou de antdesascular cerebral;

- presenca ou histéria de sintomas e/ou sinaig@ntdos de trombose (por exemplo, episodio isquérnansitorio, angina
pectoris);

- um alto risco de trombose arterial ou venosaa(itejn “Adverténcias e Precaucdes”);

- a presenga de um fator de risco grave ou mudtifaitores de risco para a trombose arterial oussetambém pode representar
uma contraindicagao (veja item “Adverténcias e &uedes”);

- histérico de enxaqueca com sintomas neurolodansss;

- diabetes mellitus com comprometimento vascular;

- hepatopatia grave, enquanto os valores da fumg@atica ndo retornarem ao normal;

- presenca ou historia de tumores hepéticos (besign malignos);

- diagnostico ou suspeita de neoplasias influeasiadr esteroides sexuais (por exemplo, dos oggivtais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- uUso concomitante com contraceptivo hormonal;

- suspeita ou diagnostico de gravidez;

- lactagéo;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou lugraum dos excipientes.

Se qualquer uma das condi¢des citadas anteriorroeateer pela primeira vez durante o uso de medictms contendo
combinacdes de estrogénio/progestogeno, a suzagfith deve ser descontinuada imediatamente.

O produto néo esta indicado para pacientes do sermasculino.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
REPOPIL® é composto pelo progestogeno acetatopteterona e pelo estrogénio etinilestradiol e éiadinado por 21 dias do
ciclo mensal. Sua composicéo é similar a de unraoeptivo oral combinado (COC).

A experiéncia clinica e epidemiol6gica com medicatoe contendo combinag8es de estrogénio/progesipgemo no caso de
REPOPIL®, baseia-se, predominantemente, nos ceqitigos orais combinados (COCs). Portanto, as poées abaixo
relacionadas com o uso de COC também se aplicgrodato REPOPIL®.

Adverténcias

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condigdiagores de risco mencionados a seguir, os indefla utilizacdo de
REPOPIL® devem ser avaliados frente aos possilgeissrpara cada paciente individualmente e diszsiidom a mesma antes de
optar pelo inicio de sua utilizagdo. Em casos davagnento, exacerbacéo ou aparecimento pela paiveirde qualquer uma
dessas condigdes ou fatores de risco, a pacieveeedérar em contato com seu médico. Nesses @sosfinuacédo do uso de
REPOPIL® deve ficar a critério médico.

Distarbios circulatorios

Estudos epidemioldgicos sugerem associagao enti#zacdo de COCs e um aumento do risco de digtsitbomboembdlicos e
trombéticos arteriais e venosos, como infarto docdnidio, trombose venosa profunda, embolia pulmeramidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venos®/JEEmais elevado durante o primeiro ano de uscodtraceptivo hormonal.
Este risco aumentado esta presente apés iniceappieheira vez o uso de COC ou ao reiniciar o apdg um intervalo de 4
semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo C@€ outro COC. Dados de um grande estudo coortpgutigo, de 3 bragos,
sugerem que este risco aumentado esta presentgpalinente durante os 3 primeiros meses. Em geraco de TEV em usuérias
de contraceptivos orais contendo estrogénio enatziize (< 0,05 mg de etinilestradiol) é duas av&2es maior que em nao
usuérias de COCs que néo estejam gravidas e cartiser menor do que o risco associado a gravidezarto.

O TEV pode provocar risco para a vida da pacientganle ser fatal (em 1 a 2% dos casos).

O tromboembolismo venoso (TEV) que se manifestaocmombose venosa profunda e/ou embolia pulmorgode ocorrer

durante o uso de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido observact@r@iocia de trombose em outros vasos sanguinews, or exemplo, em
veias e artérias hepaticas, mesentéricas, reeahrais ou retinianas em usuarias de COCs. Naorts&nso sobre a associacédo da
ocorréncia destes eventos e o uso de COCs.



Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podeluiininchaco unilateral em membro inferior oulango da veia da perna;
dor ou sensibilidade na perna que pode ser seaielzas quando se estd em pé ou andando, calortadmea perna afetada;
descoloracéo ou vermelhidao da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluiciansubito e inexplicavel de dispneia ou taquipntisse de inicio abrupto
que pode levar a hemoptise; dor toracica agud@gde aumentar com a respiracao profunda; ansiettadera severa ou
vertigem; taquicardia ou arritmia cardiaca. Algdastes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse$d@despecificos e podem ser
erroneamente interpretados como eventos mais coowumenos graves (por exemplo, infec¢des do tespinatorio).

Um evento tromboembodlico arterial pode incluir &cite vascular cerebral, ocluséo vascular ou intitmiocardio (IM).
Sintomas de um acidente vascular cerebral poddnirindiminuicdo da sensibilidade ou da forga matafetando, de forma
subita a face, brago ou perna, especialmente efadoylo corpo; confuséo subita, disfasia ou diflade para compreender;
dificuldade repentina para enxergar com um ou arobaghos; subita dificuldade para caminhar, taytperda de equilibrio ou de
coordenagéo, cefaleia repentina, intensa ou prattaygsem causa conhecida; perda de consciéncesmai, com ou sem
convulsdo. Outros sinais de ocluséo vascular padelir: dor subita, inchago e cianose de uma extade; abdome agudo.
Sintomas de infarto do miocardio (IM) podem incldior, desconforto, presséo, peso, sensagéo de apeestufamento no torax,
braco ou regido sub-esternal; desconforto queadiarpara o dorso, mandibula, garganta, brac@snago; saciedade, indigestdo
ou sensacao de asfixia; sudorese, nduseas, vanitostura; fraqueza extrema, ansiedade ou disptagiaicardia ou arritmia
cardiaca.

Eventos tromboembdlicos arteriais podem provosaprpara a vida da paciente ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentadoatetiose deve ser considerado em mulheres que posso@mombinagao de
fatores de risco ou apresentem fator de risco ithaiity de maior gravidade. Este risco aumentado pedenaior que o simples risco
cumulativo de fatores. REPOPIL® néo deve ser pitesguando uma avaliagéo risco-beneficio for negafveja item
“Contraindicacdes”).

O risco de processos trombéticos/tromboembdlic@siais ou venosos, ou de acidente vascular cérelrmenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpérea superioka/3a2);

- historia familiar positiva (isto é, tromboembatis venoso ou arterial detectado em um(a) irméa(&no um dos progenitores em
idade relativamente jovem) - se h& suspeita ouaznmtento de predisposicéo hereditaria, a usuavia skr encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualgOes;

- imobilizag&o prolongada, cirurgia de grande payt&lquer intervencao cirirgica em membros infes@u trauma extenso.
Nestes casos, é aconselhavel descontinuar o UB®@8o- em casos de cirurgia eletiva com pelo mersehnas de
antecedéncia - e ndo reinicia-lo até que sejanrdeéas duas semanas apoés o restabelecimento domple

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros e rorde idade, o risco torna-se ainda maior, esjpeerde em mulheres com
idade superior a 35 anos);

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca,;

- valvopatia;

- fibrilag&o atrial.

N&o h& consenso quanto a possivel influéncia @es vairicosas e de tromboflebite superficial na g€de tromboembolismo
venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboénimno puerpério (para informacdes sobre gravidieztacdo veja item
“Gravidez e lactacao”).

O grupo de usuérias de REPOPIL® provavelmenteiipelcientes que podem ter um aumento inerentesde cardiovascular tais
como os associados a sindrome do ovario policistico

Outras condigdes clinicas que também tém sido iaskscaos eventos adversos circulatérios sdo:témbeellitus, lGpus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-uréngefglogia intestinal inflamatéria cronica (doedeaCrohn ou colite ulcerativa)
e anemia falciforme.

O aumento da frequéncia ou gravidade da enxagdecaste o uso de REPOPIL® COCs pode ser motiva @ suspensao
imediata do mesmo, dada a possibilidade deste gquepresentar o inicio de um evento vascular catebr

Os fatores bioquimicos que podem indicar predig@oshereditaria ou adquirida para trombose artealenosa incluem:
resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-hasteioemia, deficiéncias de antitrombina lll, detpina C e de proteina

S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos antittalipina, anticoagulante lUpico).

Na avaliagéo da relacéo risco-beneficio, o0 médés@ donsiderar que o tratamento adequado de urdag&orclinica pode reduzir
0 risco associado de trombose e que o risco assozigestacdo é mais elevado do que aquele assatiatso de COCs de baixa
dose (< 0,05 mg de etinilestradiol).

Tumores

O fator de risco mais importante para o cancelicare a infecgdo persistente por HPV (papilomavfrumano). Alguns estudos
epidemiolégicos indicaram que o uso de COCs pdogermprolongado pode contribuir para este riscoemtatio, mas continua
existindo controvérsia sobre a extensdo em queesteéncia possa ser atribuida aos efeitos cares, por exemplo, da
realizagdo de citologia cervical e do comportamestaial, incluindo a utilizagao de contraceptiveddrreira. Uma meta-analise
de 54 estudos epidemiol6gicos demonstrou que gésfeeno aumento do risco relativo (RR = 1,24) panger de mama
diagnosticado em mulheres gque estejam usando E3&saumento desaparece gradualmente nos 10 dsesjsantes a
suspenséo do uso do COC. Uma vez que o cancerrda énearo em mulheres com idade inferior a 40 anagmento no nimero
de diagnosticos de cancer de mama em usuarias attegentes de COCs é pequeno, se comparade@toted de cancer de
mama. Estes estudos n&o fornecem evidéncias dalidade. O padréo observado de aumento do riso® gErddevido ao
diagnostico precoce de cancer de mama em usu@ri@®@gs, aos efeitos biolégicos dos COCs ou a cagéinde ambos. Os
casos de cancer de mama diagnosticados em ustéréguma vez de COCs tendem a ser clinicamentesv@ancados do que
os diagnosticados em mulheres que nunca utiliz&@@s.

Foram observados, em casos raros, tumores hepaén@mnos e, mais raramente, malignos em usu&i&@OLCs. Em casos
isolados, estes tumores provocaram hemorragiasabtiominais com risco para a vida da pacientesaipilidade de tumor
hepético deve ser considerada no diagnéstico diferkede usuarias de COCs que apresentarem dosangnm abdome superior,
hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdamin

Tumores malignos podem provocar risco para a \édgadiente ou podem ser fatais.



Outras condi¢es

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histdgeniliar da mesma, podem apresentar risco aumeadesenvolver
pancreatite durante o uso de COC.

Embora tenham sido relatados discretos aumentpeedado arterial em muitas usuérias de COCs, os daselevancia clinica
sdo raros. Entretanto, no caso de desenvolvimemnetencéo de hipertenséo clinicamente signifiaatiurante o uso de COCs
€ prudente que o médico descontinue o uso do Ciexeea hipertensao. Se for considerado apropriadep do COC pode ser
reiniciado, caso 0s nhiveis pressoricos se nornmalz@m o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguiondi¢des, tanto durante a gestacéo quantotdwaiso de COC, no
entanto, a evidéncia de uma associagéo com o us®@eé inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacidos a colestase;
formacao de calculos biliares; porfiria; lipuseamriatoso sistémico; sindrome hemolitico-urémicegiaate Sydenham; herpes
gestacional; perda da auditiva relacionada cotoscterose. Em mulheres com angioedema herediggtimgénios exdgenos
podem induzir ou intensificar os sintomas de ardgo®a. Distlrbios agudos ou cronicos da funcéo teepaddem requerer a
descontinuagdo do uso de COC, até que os marcatiofescao hepética retornem aos valores normaiscérréncia de ictericia
colestatica que tenha ocorrido pela primeira vearte a gestacéo, ou durante o uso prévio de eEermexuais, requer a
descontinuacéo do uso de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre aémsstperiférica a insulina e na intolerancia aage, ndo ha qualquer
evidéncia da necessidade de alteragdo do regiapétdico em usudrias de COCs de baixa dose (<igafe etinilestradiol) que
sejam diabéticas. Entretanto, deve-se manter cosdadgilancia enquanto estas pacientes estivetiérando COCs.

O uso de COCs tem sido associado a doenca de Erlaolite ulcerativa.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudgsedrias com histéria de cloasma gravidico. Muthpredispostas ao
desenvolvimento de cloasma devem evitar exposig@oleou a radiagdo ultravioleta enquanto estivarsamdo COCs.

Caso as pacientes que sofrem de hirsutismo tenbamtomas desenvolvidos ou aumentados substaecitdiras causas (tumor
produtor de androgeno, defeito da enzima adreeaBrd ser esclarecidas através de diagndsticosuifers.

"Este medicamento requer uso cuidadoso, sob vigilara médica estrita e acompanhado por controles pénlicos da fungao
hepatica bilirrubinas e transaminases) por causar épatotoxicidade (t6xico para o figado) aos 8, 150 & 90 dias de
tratamento. Este medicamento ndo é aprovado para a£omo anticoncepcional."”

Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o tratamento com RER®P$&0 necessarios anamnese e exame clinico donpdasiderando os
itens descritos em “Contraindicacdes” e “Advertéa@ Precauc¢des”, que deverdo ser repetidos menneite durante a terapia
com REPOPIL®. A avaliacdo médica periédica € igesita importante porque as contraindicac8es (panpbe ataque

isquémico transitério, etc.) ou fatores de risawr gxemplo, histérico familiar de trombose artedialvenosa) podem aparecer pela
primeira vez durante a utilizacdo de REPOPIL®. égfréncia e a natureza destas avaliagdes deverassadas nas condutas
médicas estabelecidas e adaptadas a cada pamiestdevem, em geral, incluir atengédo especialss@icearterial, mamas, abdome
e érgaos pélvicos, incluindo citologia cervical.

As pacientes devem ser informadas que medicaméattiso de REPOPIL® n&o protegem contra infecc@esadas pelo HIV
(AIDS) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

Reducéo da eficacia

O efeito contraceptivo de REPOPIL® pode ser redunios casos de esquecimento de tomada dos compsineidestidos (veja
subitem “Comprimidos revestidos esquecidos”), disas gastrintestinais (veja subitem “Procedimertocaso de distlrbios
gastrintestinais”) ou tratamento concomitante coinos medicamentos (veja itens “Posologia e modasd€’ e “Interagdes
medicamentosas”).

Reducéo do controle do ciclo

Como ocorre com todos os medicamentos contendoinagi@ies estrogénio/progestégeno, pode surgir Sauegta irregular
(gotejamento ou sangramento de escape), espectalohaante os primeiros meses de uso. Portant@liagho de qualquer
sangramento irregular somente sera significatives apn intervalo de adaptacéo de cerca de trésciclo

Se 0 sangramento irregular persistir ou ocorres apos anteriormente regulares, devem ser coraslde causas ndo-hormonais e,
nestes casos, sdo indicados procedimentos diagweafpropriados para exclusédo de neoplasia ouzgesta

Estas medidas podem incluir a realizagéo de cueetag

E possivel que em algumas usuérias ndo ocorragoesaento por privacéo durante o intervalo de pabsa paciente ingeriu 0s
comprimidos revestidos segundo as instrugdes descm item “Posologia e modo de usar”, é poucegwe que esteja gravida.
Porém, se o COC néo tiver sido ingerido corretameatciclo em que houve auséncia de sangramenfripacio ou se nao
ocorrer sangramento por privacdo em dois ciclosemutivos, deve-se excluir a possibilidade de géstantes de continuar a
utilizagéo do COC.

Gravidez e lactacé@o

"Este medicamento causa malformacgéo ao bebe durantegravidez."

REPOPIL® néao é indicado durante a gravidez.

Caso a usuéria engravide durante o uso de REPOER®;se descontinuar o seu uso (veja item “Dadaegduranca pré-
clinica”).

A administracdo de REPOPIL® também é contraindicatdante a lactagéo. O acetato de ciproteronarétexio com o leite
materno. Cerca de 0,2% da dose materna ir4 atingionato através do leite, em uma proporcéo da derl mcg/kg. Durante o
periodo de lactacéo, 0,02% da dose materna didetimilestradiol poderia ser transferida ao nemaatvés do leite materno.

AlteracBes em exames laboratoriais

O uso de esteroides presentes em REPOPIL® poderaiar os resultados de certos exames laboratdrialuindo parametros
bioguimicos das funcdes hepatica, tiroidiana, adremenal; niveis plasmaticos de proteinas (t@magoras), por exemplo,
globulina de ligagéo a corticosteroides e fraciditas/lipoproteicas; parametros do metabolismoatboidratos e parametros da
coagulacgao e fibrindlise. As alteracdes geralmpatmanecem dentro do intervalo laboratorial comaitte normal.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ougerar maquinas
Né&o foram conduzidos estudos e nédo foram obsenefdites sobre a habilidade de dirigir veiculooperar maquinas.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos em REPOPIL®

Podem ocorrer interag@es com farmacos indutoresrdasias microssomais o que pode resultar em aorderdepuragdo dos
hormdnios sexuais e causar sangramento de escapaiminuicdo da eficacia do contraceptivo orati®aes sob tratamento com
qualquer uma das substancias acima citadas deveardemporaria e adicionalmente um método caefpéivo de barreira ou
escolher um outro método contraceptivo. O métodoadkeira deve ser usado concomitantemente duvgreeiodo de
administragdo concomitante da substancia, assino co$28 dias posteriores & sua descontinuacaop&godo de utilizagdo do
método de barreira estender-se além do final dalaate REPOPIL®, a cartela seguinte devera saria imediatamente apos o
término da cartela em uso, sem proceder ao intedeapausa habitual.

- Substancias que aumentam a depuracéo de REPQ&ih®uicdo da eficacia de REPOPIL® por indugaadreafica), por
exemplo:

- fenitoina, barbituricos, primidona, carbamazepiifampicina e possivelmente, também com oxcartiaae topiramato,
felbamato, griseofulvina e produtos contendo Er/&do Jo&o.

- Substancias com efeitos variaveis na depurac&REROPIL®, por exemplo: Quando coadministrados BEROPIL®, muitos
inibidores de protease do HIV/HCV e inibidores @mscriptase reversa ndo nucleosidicos podem aanmntliminuir as
concentragfes plasméticas de estrogénios ou pdogests. Estas alteracdes podem ser clinicamerteartés em alguns casos.

Efeitos de medicamentos contendo combinacdes ésimigrogestégeno em outros medicamentos:

Medicamentos contendo combinagdes estrogénio/prmges, como a contida em REPOPIL®, podem afetaetabolismo de
alguns outros farmacos.

Consequentemente, as concentracdes plasmatiddwaiggodem aumentar (por exemplo, ciclosporinajliauinuir (por exemplo,
lamotrigina).

Deve-se avaliar também as informacdes contidasilaadio medicamento utilizado concomitantementenad identificar
interagcdes em potencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Manter a temperatura ambiente (15°C e 30°C). Peotdg luz e manter em lugar seco.
Este medicamento tem prazo de validade de 24 ragsasir da data de fabricagao.

“Numero de lote e datas de fabricagdo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

Caracteristicas Organolépticas

Comprimido revestido de cor rosa, circular e degdevemente convexas.
“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

REPOPIL® deve ser tomado regularmente, a fim dengler a eficacia terapéutica e o efeito contracep® uso de contracepcao
hormonal deve ser descontinuado antes do uso d®RIE®. O regime posoldgico de REPOPIL® é similadaamaioria dos
contraceptivos orais combinados. Portanto, as mesegaas de administracdo devem ser seguidas.aCeptivos orais
combinados, quando usados corretamente, o indifzdhdeé de aproximadamente 1% ao ano.

A ingestéo irregular pode levar a sangramentosnm@estruais, além de reduzir a eficacia terapéetimafeito contraceptivo de
REPOPIL®.

Como tomar os comprimidos revestidos

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos denoiindicada na cartela, por 21 dias consecutivastendo-se
aproximadamente o mesmo horario e, se necessamopequena guantidade de liquido. Cada nova carielaiada apés um
intervalo de pausa de 7 dias sem a ingestéo dertoinips, durante o qual deve ocorrer sangrament@iacao hormonal (em 2-
3 dias apos a ingestdo do Ultimo comprimido rettejtiEste sangramento pode ndo haver cessadodaritésio de uma nova
cartela.

Inicio do uso de REPOPIL®

- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi ulizado no més anterior:

No caso da paciente néo ter utilizado contraceptbranonal no més anterior, a ingestao deve seadamo 1° dia do ciclo (1° dia
de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, aal vaginal ou adesivo transdérmico (contraceptivg)ara REPOPIL®:

A paciente deve comegcar o uso de REPOPIL® prefedemente no dia posterior a ingestéo do Ultimo camigo ativo (Ultimo
comprimido contendo horménio) do contraceptivo osamteriormente ou, no maximo, no dia seguinteltamdidia de pausa ou de
tomada de comprimidos inativos (sem horménio).s3iger mudando de anel vaginal ou adesivo transdérrdeve comecar
preferencialmente no dia da retirada do Gltimo aneddesivo do ciclo ou, no maximo, no dia previgtm a préxima aplicagao.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somenprogestégeno (minipilula, injecéo, implante) o$istema Intra-
Uterino (SIU) com liberagdo de progestégeno para REOPIL®:

A paciente podera iniciar o uso de REPOPIL® emgyel dia no caso da minipilula, ou no dia da rédéirdo implante ou do SIU,
ou no dia previsto para a proxima injecdo. Em tases casos (uso anterior de minipilula, injég@imante ou Sistema Intra-
Uterino com liberagdo de progestégeno), recomeadssar adicionalmente um método de barreira nosriéjpos dias da ingestao
de REPOPIL®.

- Apds abortamento de primeiro trimestre:
Pode-se iniciar o uso de REPOPIL® imediatamenta,rexessidade de adotar medidas contraceptivasrais



- Apés parto ou abortamento no segundo trimestre:

Para amamentacao, veja o item “Gravidez e lactag&o”

Apos parto ou abortamento no segundo trimestreyaria deve ser aconselhada a iniciar o uso de REROo periodo entre o
21° e 0 28° dia apds o procedimento. Se comecaeemdo posterior, deve-se aconselhar o uso adicittnum método de barreira
nos 7 dias iniciais de ingestéo. Se ja tiver odorrelagdo sexual, deve-se certificar de que aenufifio esteja gravida antes de
iniciar o uso de REPOPIL® ou, entdo, aguardarrmagira menstruagéo.

Comprimidos revestidos esquecidos

Se houver transcorridoenos de 12 horado horario habitual de ingestéo, a protecdo cospta@ néo sera reduzida. A usuéria
deve tomar imediatamente o comprimido revestidoesdo e continuar o restante da cartela no honaititual.

Se houver transcorridoais de 12 horasa protecdo contraceptiva pode estar reduzide o&dd. Neste caso, deve-se ter em mente
duas regras basicas: 1) a ingestao dos comprimégestidos nunca deve ser interrompida por makdias; 2) sédo necessarios 7
dias de ingestao continua dos comprimidos revespdoa conseguir supresséo adequada do eixo hipatdipofise-ovario.
Consequentemente, na pratica diaria, pode-se w&gjuinte orientacéo:

Esquecimento na 12 semana:

A usuaria deve ingerir imediatamente o Ultimo camjuio revestido esquecido, mesmo que isto sigrefigungestao simultanea de
dois comprimidos revestidos. Os comprimidos redestrestantes devem ser tomados no horéario habtiaionalmente, deve-se
adotar um método de barreira (por exemplo, preseoyalurante os 7 dias subsequentes. Se tiveridoaelacdo sexual nos 7 dias
anteriores, deve-se considerar a possibilidadealedgz. Quanto mais comprimidos revestidos forequecidos e mais perto
estiverem do intervalo normal sem tomada de conigoisn(pausa), maior seré o risco de gravidez.

Esquecimento na 22 semana:

A usuaria deve ingerir imediatamente o Ultimo camjato revestido esquecido, mesmo que isto sigrefigungestéo simultanea de
dois comprimidos revestidos e deve continuar tommanckestante da cartela no horario habitual. S& mbas precedentes ao
primeiro comprimido revestido esquecido, todosampmrimidos revestidos tiverem sido tomados confaammstrucdes, ndo é
necessaria qualquer medida contraceptiva adiciBiaaém, se isto ndo tiver ocorrido, ou se maisutoum comprimido revestido
tiver sido esquecido, deve-se aconselhar a adafcedaucdes adicionais (por exemplo, uso de pegsey) por 7 dias.

Esquecimento na 32 semana:

O risco de reducéo da eficicia € iminente pelaimidade do intervalo sem ingestao de comprimidasigp). No entanto, ainda se
pode minimizar a reducéo da prote¢éo contracepjivsiando o esquema de ingestdo dos comprimidestigws. Se nos 7 dias
anteriores ao primeiro comprimido revestido esqigeei ingestéo foi feita corretamente, a usuari@gposeguir qualquer uma das
duas opcdes abaixo, sem precisar usar métodosiceptivos adicionais. Se néo for este o caso,esla skguir a primeira opgao e
usar medidas contraceptivas adicionais (por exemplmde preservativo) durante os 7 dias seguintes.

1) Tomar o dltimo comprimido revestido esquecidedmtamente, mesmo que isto signifique a ingestdnltiinea de dois
comprimidos revestidos e continuar tomando os conigos revestidos seguintes no horario habitualo®a cartela deve ser
iniciada assim que acabar a cartela atual, isteré,o intervalo de pausa habitual entre elas. Eqprovavel que ocorra
sangramento por privagéo até o final da segundel@amas pode ocorrer gotejamento ou sangramergsahpe durante os dias de
ingest@o dos comprimidos revestidos.

2) Suspender a ingestdo dos comprimidos revedti@loartela atual, fazer um intervalo de até 7 skas ingestdo de comprimidos
(incluindo os dias em que se esqueceu de tom&;l@s$eguir, iniciar uma nova cartela.

Se néo ocorrer sangramento por privagao no prinm@eosalo normal sem ingestdo de comprimidos (@pwieve-se considerar a
possibilidade de gravidez.

Procedimento em caso de distdrbios gastrintestinais

No caso de distlrbios gastrintestinais gravessargho pode ndo ser completa e medidas contragsptilicionais devem ser
tomadas.

Se ocorrerem vomitos dentro de 3 a 4 horas apigeatfio de um comprimido revestido, deve-se segugsmo procedimento
usado no item “Comprimidos revestidos esquecidds’a usuaria ndo quiser alterar seu esquema Hatstirgestao, deve retirar
o(s) comprimido(s) revestidos (s) adicional(ispdéra cartela.

Duracéo do tratamento

O tempo para inicio da eficacia é de pelo menog&empara acne, e os efeitos sdo mais pronunciadosaior duragéo do
tratamento (no maximo apds 12 meses de tratamento).

O tempo para inicio da eficacia para o tratameathisutismo é mais longo quando comparado ao nia @12 meses). A
necessidade da continuacéo do tratamento deveai@da periodicamente pelo médico.

O tempo para inicio da eficicia para sindrome #ésa@s policisticos também é mais longo e depeadgravidade dos sintomas.
O tratamento deve ser realizado por varios meaaseeessidade da continuacéo do tratamento desgai@da pelo médico.
Caso o uso de REPOPIL® seja reiniciado (ap06s 4 sa&smau mais de intervalo sem pilula) deve-se ceraidisco aumentado de
tromboembolismo venoso (TEV) (ver “Adverténciasredducdes”).

REPOPIL® néo deve ser utilizado exclusivamente coomtraceptivo.

Informacgdes adicionais para populagdes especiais
- Criangas e adolescentes
REPOPIL® ¢ indicado apenas para uso apds a menarca.

- Pacientes idosas
N&o aplicavel. REPOPIL® néo é indicado para use apdienopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
REPOPIL® é contraindicado em mulheres com hepatogedve enquanto os valores da fungdo hepéticeetdmarem ao
normal. Veja item “Contraindica¢des”.



- Pacientes com insuficiéncia renal
REPOPIL® nao foi estudado especificamente em pesaom insuficiéncia renal. Dados disponiveissuigerem alteracéo no
tratamento desta populagéo de pacientes.

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ouastigado.”
9. REACOES ADVERSAS:

Foram observadas as seguintes rea¢Oes adversasi@naside COCs, sem que a exata relacédo de cauasaienha sido
estabelecida*:

Classificagdo por sistema Comum Incomum Rara
corpéreo (=1/100) (>1/1.1000 e< 1/100) (< 1/1.000)
Disttirbios dos olhos intolerancia a lentes de
contato
DistUrbios gastrintestinais nauseas, dor abdominal vomitos, diarreia
Distlrbios no sistema . .
: . hipersensibilidade
imunoldgico
Investigacdes aumento de peso corporal diminudodoeso
Disturbios metaboélicos e retencio hidrica
nutricionais ¢
Distlrbios no sistema nervoso cefaleia enxaqueca

estados depressivos,

Disturbios psiquiatricos alteracdes de humor

diminuicao da libido aumento da libido

Distlrbios no sistema dor e hipersensibilidade . ) - secre¢do vaginal, secre¢ad
- hipertrofia mamaria -
reprodutivo e nas mamas dolorosa nas mamas mamaria
Disturbios cutaneos e nos x A s eritema nodoso, eritema
h A erupgado cutanea, urticaria .
tecidos subcutaneos multiforme
Disturbios vasculares tromboembolismo

*Foi utilizado o termo MedDRA (versédo 12.0) mais@piado para descrever uma determinada rea¢a@nigios ou condigbes
relacionadas néo foram listados, mas também degenoasiderados.

As seguintes reacdes adversas graves, que estitedaso item “Adverténcias e precaucdes” foraporeadas em mulheres que
utilizam COCs:

- distarbios tromboembélicos venosos;

- disturbios tromboembodlicos arteriais;

- acidentes vasculares cerebrais;

- hipertenséo;

- hipertrigliceridemia;

- alterac@es na tolerancia a glicose ou efeitoresabesisténcia periférica a insulina;

- tumores hepaticos (benignos e malignos);

- disturbios das funcdes hepaticas;

- cloasma;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrog@xdgenos podem induzir ou intensificar sintodeangioedema;

- ocorréncia ou piora de condi¢des para as quaessaciacdo com o uso de COC néo € conclusivaicieteyou prurido relacionado
a colestase; formagao de célculos biliares, parfifipus eritematoso sistémico, sindrome hemolitiémica, corea de Sydenham,
herpes gestacional, perda auditiva relacionadastlerose, doenca de Crohn, colite ulcerativa,arérervical.

A frequéncia de diagnostico de cancer de mama#dimente maior em usuarias de contraceptivos. @aiso o cancer de mama
é raro em mulheres abaixo de 40 anos de idademnerda do risco é pequeno em relagéo ao risco gergéncer de mama. A
causalidade com uso de COC é desconhecida. Pasanfieaimacdes veja os itens “Contraindica¢des” @véténcias e
precaucdes”.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistena Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Etadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE:
N&o hé relatos de efeitos deletérios graves detesela superdose. Os sintomas que podem ocostesmasos Sao: nauseas,
vOmitos e, em usudrias jovens, sangramento vagiigaleto. Ndo existe antidoto e o tratamento dewsistomatico.

“Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 600%, ¥océ precisar de mais orientacdes.”
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Histérico de alteracdo para a bula
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