ELANI® 28
drospirenona + etinilestradiol

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos com 3 mg de drospirenona e 0,03 mg de etinilestradiol. Embalagens contendo 1 cartela ou 3
cartelas com 28 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 3 mg de drospirenona e 0,03 mg de etinilestradiol.

Excipientes: lactose, povidona, amido, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, corante
vermelho Ponceau e corante amarelo crepusculo.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento € destinado a contracepgdo oral para uso continuo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A contracepcao oral € um dos métodos mais eficazes na prevencédo da gravidez e, quando usada corretamente, apresenta
eficacia superior a 99%, ou seja, a ocorréncia de gravidez é menor que uma em cada 100 mulheres por ano de uso. O
indice de falha durante o uso tipico, incluindo mulheres que ndo seguiram corretamente as instrugdes de uso, é de cerca
de 5,0% por ano. A chance de gravidez aumenta com o esquecimento de cada dose ndo tomada durante o ciclo
menstrual.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Elani® 28 é um contraceptivo oral monofasico que combina a drospirenona com o etinilestradiol, disponibilizado em
cartela contendo 28 comprimidos revestidos.
Este medicamento age pela supressdo das gonadotropinas, inibindo a secre¢do do horménio foliculo-estimulante (FSH)
e do horménio luteinizante (LH). Embora 0 mecanismo primario desta acdo seja a inibicdo da ovulagdo, outras
alteracBes incluem mudangas no muco cervical (que tem sua viscosidade aumentada e dificulta a penetracdo do
espermatozoide no Utero) e endométrio, que ndo se desenvolve adequadamente para a implantagdo do ovo. Além da
protecdo contra a gravidez, os contraceptivos orais combinados (COCs) apresentam diversas propriedades positivas. O
ciclo menstrual torna-se mais regular, a menstruacdo frequentemente menos dolorosa e 0 sangramento menos intenso, o
que neste caso, pode reduzir a possibilidade de ocorréncia de deficiéncia de ferro. Estudos epidemioldgicos realizados
com contraceptivos contendo doses de etinilestradiol de 0,05 mg demonstraram varios beneficios ndo contraceptivos
como a diminuicdo da incidéncia de: cistos ovarianos, gravidez ectopica, fibroadenoma, doenca fibrocistica da mama,
doenca inflamatéria pélvica e cancer do ovério e do endométrio. Pode ser que esses resultados também se verifiqguem
para 0s contraceptivos orais de baixa dose hormonal. A drospirenona é um anélogo da espironolactona com perfil
farmacoldgico muito similar @ progesterona natural, mas desprovida de acdo androgénica, estrogénica, glicocorticoide e
antiglicocorticoide. Sua potente acdo progestacional combina-se a atividade antimineralocorticoide e antiandrogénica. A
atividade antimineralocorticoide pode prevenir o ganho de peso e outros sintomas causados pela retencéo de liquido; a
atividade antiandrogénica produz efeito positivo sobre a pele, reduzindo as lesdes de acne e de seborreia. Ha evidéncias
que demonstram que a formulagdo contraceptiva contendo drospirenona utilizada em regime continuo determina a
melhora do bem-estar e da qualidade de vida das usuérias; e exerce efeitos favordveis sobre os sintomas fisicos,
emocionais e comportamentais relacionados ao ciclo menstrual, como por exemplo, alteragdo do humor, cefaleia,
dismenorreia, inchaco e sensibilidade mamaria, quando comparada ao regime ciclico. Estudos realizados com a
associacdo contraceptiva com drospirenona em regime continuo mostraram aumento da taxa de amenorreia com o
prolongamento do uso e um alto grau de satisfacdo da usuérias associado a esse regime.
A drospirenona é rapida e quase totalmente absorvida quando administrada por via oral. Os niveis séricos maximos do
farmaco, de aproximadamente 37 ng/mL, sdo alcancados uma a duas horas ap6s a ingestdo de uma dose Unica. Sua
biodisponibilidade estd compreendida entre 76 e 85% e ndo sofre influéncia da ingestdo concomitante de alimentos. O
etinilestradiol administrado por via oral é rapida e completamente absorvido. Os niveis séricos maximos de 54 a 100
pg/mL séo alcancados em uma a duas horas. Durante a absorcdo e metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol
& metabolizado extensivamente, resultando em uma biodisponibilidade oral média de aproximadamente 45%, com uma
ampla variagdo interindividual de cerca de 20 a 65%. A ingestdo concomitante de alimentos reduziu a
biodisponibilidade do etinilestradiol em cerca de 25% dos individuos estudados, enquanto nenhuma alteracdo foi
observada nos outros individuos.
A drospirenona liga-se a albumina sérica e ndo a globulina de ligagdo aos horménios sexuais (SHBG) ou a globulina
transportadora de corticosteroides (CBG). Somente 3 a 5% das concentragdes séricas totais do farmaco estdo presentes
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na forma de esteroides livres, sendo que 95 a 97% encontram-se ligadas a albumina de forma inespecifica. O aumento
da SHBG induzido pelo etinilestradiol ndo afeta a ligagdo da drospirenona as proteinas séricas. O volume aparente de
distribuicdo da drospirenona é de 3,7 a 4,2 L/kg. O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente a albumina sérica
(aproximadamente 98%) e induz um aumento das concentragfes séricas de SHBG. Foi determinado um volume
aparente de distribuicéo de cerca de 2,8 a 8,6 L/kg.

A drospirenona é totalmente metabolizada. No plasma, seus principais metabélitos sdo a forma acida da drospirenona,
formada pela abertura do anel de lactona e o 4,5-diidro-drospirenona-3-sulfato, ambos formados sem a intervencéo do
sistema P450. Conforme estudos in vitro, uma pequena parte da drospirenona é metabolizada pelo citocromo P450 3A4.
A taxa de depuracdo sérica da drospirenona € de 1,2 a 1,5 mL/min/kg. Quando a drospirenona foi administrada em
conjunto com etinilestradiol em dose Unica, ndo foi observada interacdo direta. O etinilestradiol estd sujeito a
conjugacdo pré-sistémica tanto na mucosa do intestino delgado como no figado; metabolizado primariamente por
hidroxilagcdo aromatica, com formacdo de diversos metabdlitos hidroxilados e metilados presentes nas formas livre e
conjugada com glicuronidios e sulfato. A taxa de depuracédo do etinilestradiol é de cerca de 2,3 a 7 mL/min/kg.

Os niveis séricos da drospirenona diminuem em duas fases. A fase de disposicdo terminal é caracterizada por uma meia-
vida de aproximadamente 31 horas. A drospirenona ndo é eliminada na forma inalterada. Seus metabdlitos séo
eliminados pelas vias biliar e urindria em uma proporcéo de aproximadamente 1,2 a 1,4. A meia-vida de eliminagéo dos
metabdlitos pela urina e fezes é de cerca de 1,7 dia. Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases de
disposigdo, caracterizadas por meias-vidas de cerca de uma hora e dez a 20 horas, respectivamente. O etinilestradiol ndo
¢ eliminado na forma inalterada; seus metabdlitos sdo eliminados com meia-vida de aproximadamente um dia. A
proporcéo de excrecdo é de 40 (urina): 60 (bile).

A farmacocinética da drospirenona ndo é influenciada pelos niveis de SHBG. Durante a ingestdo diaria, 0s niveis
séricos do farmaco aumentam cerca de duas a trés vezes, atingindo o estado de equilibrio durante a segunda metade de
um ciclo de utilizagdo. As condi¢des no estado de equilibrio sdo alcancadas durante a segunda metade de um ciclo de
utilizacdo, quando os niveis séricos de etinilestradiol elevam-se em 40 a 110%, quando comparados com dose Unica.
Efeito do alimento: a velocidade de absor¢do de drospirenona e etinilestradiol apds administracdo Unica de dois
comprimidos de drospirenona + etinilestradiol na presenca de alimentos, foi mais lenta com a reducdo da Cmax
plasmética em cerca de 40% para ambos os farmacos. A extensdo de absor¢do da drospirenona, no entanto, permaneceu
inalterada. Por outro lado, a extensdo de absorc¢do do etinilestradiol foi reduzida em cerca de 20% na presenca de
alimento.

Insuficiéncia renal: os niveis séricos da drospirenona no estado de equilibrio, em mulheres com alteracdo renal leve
foram comparaveis aquelas mulheres com fungéo renal normal. Os niveis séricos da drospirenona foram em média 37%
mais elevados em mulheres com alteracdo renal moderada comparado aquelas mulheres com fungéo renal normal. O
tratamento com drospirenona foi bem tolerado em todos os grupos e ndo mostrou qualquer efeito clinicamente
significativo na concentracao sérica de potéssio.

Insuficiéncia hepatica: em mulheres com alteracdo da funcdo hepéatica moderada (Child-Pugh B) os perfis de tempo da
concentracdo sérica média da drospirenona foram comparaveis aquelas mulheres com funcéo hepética normal, durante
as fases de absorgao/distribuicdo, com valores similares de Cmax. A diminuicéo observada na depuracéo da drospirenona
em voluntéarias com alteragdo hepatica moderada, comparada as voluntarias normais, ndo foi traduzido em qualquer
diferenga aparente nas concentragdes séricas de potassio entre os dois grupos de voluntarias. Mesmo na presenca de
diabetes e tratamento concomitante com espironolactona (dois fatores que podem predispor uma usuaria a hipercalemia)
ndo foi observado aumento nas concentragdes séricas de potassio acima do limite permitido da variagdo normal. Com
base nos resultados desse estudo pode-se concluir que a associacdo etinilestradiol + drospirenona é bem tolerada em
pacientes com alteracdo da funcdo hepética leve ou moderada.

Grupos étnicos: o impacto de fatores étnicos na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol foi avaliado apds
administracdo de doses orais Unicas e repetidas a mulheres jovens e saudaveis, caucasianas e japonesas. Os resultados
mostraram que as diferencas étnicas entre mulheres japonesas e caucasianas ndo tiveram influéncia clinicamente
relevante na farmacocinética da drospirenona e do etinilestradiol.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a drospirenona, ao etinilestradiol ou a
qualquer componente de seu formulagdo.

N&o deve ser usado na presenca ou histdria de processos trombéticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos como
trombose venosa profunda, embolia pulmonar, infarto do miocérdio, ou acidente vascular cerebral (AVC); presenca ou
histéria de sintomas e/ou sinais prodrémicos de trombose (ataque isquémico transitorio, angina pectoris); histéria de
enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais; diabetes mellitus com alteragdes vasculares; presenca de um fator de
risco grave ou multiplos fatores de risco para a trombose arterial ou venosa, que também pode representar uma
contraindicaco (vide “Adverténcias e precaucdes”); presenca ou histdria de pancreatite associada a hipertrigliceridemia
grave; presenca ou histdria de doenga hepatica grave, enquanto os valores da funcdo hepatica ndo retornarem ao normal;
insuficiéncia renal grave ou insuficiéncia renal aguda; presenca ou histdria de tumores hepaticos benignos ou
malignos; diagndstico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por exemplo, dos drgdos genitais ou
das mamas); sangramento vaginal ndo diagnosticado; suspeita ou diagnostico de gravidez.
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Se qualquer uma das condic@es citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso de COCs, a sua utilizacdo
deve ser descontinuada imediatamente.

Este medicamento é contraindicado para uso em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Este medicamento é contraindicado durante a gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
As pacientes devem ser advertidas de que este medicamento ndo protege contra infecgdo ao virus HIV (AIDS) ou
a outras doencas sexualmente transmissiveis.
O tabagismo aumenta o risco de sérios efeitos adversos cardiovasculares em uso concomitante com
contraceptivos orais. O risco aumenta com a idade e com a quantidade de cigarros utilizada (15 ou mais
cigarros/dia) e é bastante acentuado em mulheres acima de 35 anos de idade. Mulheres que usam contraceptivos
orais devem ser seriamente advertidas a ndo fumarem.
Na ocorréncia de qualquer uma das condigBes ou fatores de risco mencionados a seguir, deve ser avaliado o
risco/beneficio da utilizacdo dos COCs individualmente para cada paciente e discutidos com ela antes do inicio de sua
utilizacdo. Em casos de agravamento, exacerbacdo ou aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas
condicGes ou fatores de risco, a paciente deve ser orientada a contatar seu médico. Nesses casos, a continuagéo do uso
do medicamento fica a critério médico.
Distarbios circulatorios: estudos epidemiolégicos sugerem associagdo entre a utilizagdo COCs e aumento do risco de
distUrbios tromboembdlicos e tromboticos arteriais e venosos, como infarto do miocardio, AVC, trombose venosa
profunda e embolia pulmonar. A ocorréncia destes eventos € rara. Durante o emprego de quaisquer COCs, pode ocorrer
tromboembolismo venoso (TEV) manifestado através de trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar. O risco da
ocorréncia de tromboembolismo venoso é mais elevado durante o primeiro ano de uso em usuérias de primeira vez de
COC. A incidéncia aproximada de TEV em usuarias de contraceptivos orais contendo estrogénio em baixa dose (menos
que 50 mcg de etinilestradiol ) € de até quatro por 10.000 usuérias ao ano. Em nédo usuérias de COCs, esta incidéncia é
de 0,5-3 a cada 10.000 mulheres ao ano. A incidéncia de TEV associada a gestacdo é de seis por 10.000 gestantes ao
ano. Em casos extremamente raros, foi observada ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos como, por
exemplo, em veias e artérias hepéticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usudrias de COCs. O risco de
processos trombéticos/tromboembolicos arteriais ou venosos, ou de AVC, aumenta com 0s seguintes fatores: idade;
tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade; e torna-se ainda maior em mulheres com idade
superior a 35 anos); histéria familiar positiva de processos tromboembdlicos; obesidade; dislipidemia,
dislipoproteinemia; hipertensdo; enxaqueca; valvopatia; fibrilacdo atrial; imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande
porte, qualquer intervencdo cirdrgica em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes casos, € aconselhavel
descontinuar o uso do COC (em caso de cirurgia programada, é aconselhavel descontinuar o uso do COC com, pelo
menos, quatro semanas de antecedéncia) e ndo reinicia-lo até, pelo menos, duas semanas ap0s restabelecimento. Se
houver suspeita de predisposicdo hereditaria, a paciente deve ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo
uso de qualquer COC. Os fatores bioquimicos indicativos de predisposicdo hereditaria ou adquirida para trombose
arterial ou venosa incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina
I11, de proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lUpico). Deve
ser considerado o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério. Outras condi¢Bes clinicas que também foram
associadas aos eventos adversos circulatdrios sdo: diabetes mellitus, IGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-
urémica, doenga de Crohn ou colite ulcerativa e anemia falciforme. Um aumento da frequéncia ou da intensidade de
enxaquecas durante o uso de COCs pode ser motivo para a suspensdo imediata do mesmo pela possibilidade deste
quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral.
Tumores: em alguns estudos epidemiologicos, foi relatado aumento do risco de cancer cervical em usuarias de COCs
por periodo prolongado. No entanto, permanece controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser
atribuida aos efeitos do comportamento sexual e a outros fatores, tais como o papilomavirus humano (HPV). Esses
estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padrdo observado de aumento do risco pode ser devido ao
diagndstico precoce de cancer de mama em usuérias de COCs, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a combinacao de
ambos. Os casos de cancer de mama diagnosticados em usuarias de primeira vez de COCs tendem a ser clinicamente
menos avancados do que os diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COCs. Foram observados, em casos
raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, malignos em usuarias de COCs. Em casos isolados, esses tumores
provocaram hemorragias intra-abdominais com risco de vida para a paciente. A possibilidade de tumor hepético deve
ser considerada no diagnostico diferencial de usuérias de COCs que apresentarem dor intensa em abdome superior,
aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.
Outras condicgdes: a capacidade de excretar potassio pode estar limitada em pacientes com insuficiéncia renal. O risco
tedrico de hipercalemia parece existir apenas nas pacientes com nivel de potassio sérico superior ao limite da
normalidade (anterior ao uso do COC) e naquelas que estiverem utilizando medicamentos poupadores de potassio.
Mulheres com hipertrigliceridemia ou com histéria familiar, podem apresentar aumento no risco de desenvolvimento de
pancreatite durante o uso de COC. Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutencdo de hipertensdo clinicamente
significativa, é aconselhavel que o médico interrompa o uso do medicamento e trate a hipertensdo. Se for considerado
apropriado, o0 uso do COC pode ser reiniciado, quando os niveis presséricos normalizarem apos terapia anti-
hipertensiva. Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condices, tanto durante a gestacdo quanto durante
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0 uso de COC, no entanto, a evidéncia de uma associacdo com o uso de COC ¢é inconclusiva: ictericia e/ou prurido
relacionados a colestase; formagdo de calculos biliares; porfiria; l0pus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-
urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da audicdo relacionada com a otosclerose. Os distlrbios
agudos ou cronicos da fungdo hepatica podem requerer a descontinuagdo do uso de COC, até que os marcadores da
funcdo hepatica retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela primeira
vez durante a gestacdo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a descontinuacdo do uso de COCs.
Embora os COCs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a tolerancia a glicose, ndo ha
qualquer evidéncia da necessidade de alteracdo do regime terapéutico em usuarias de COCs de baixa dose que sejam
portadoras de diabetes. Entretanto, deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto estas pacientes estiverem utilizando
COCs. O uso de COCs tem sido associado a doenca de Crohn e & colite ulcerativa. Ocasionalmente, pode ocorrer
cloasma, sobretudo em usuarias com histéria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de
cloasma devem evitar exposic¢éo ao sol ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

Consultas/exames médicos: antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter historia clinica detalhada e
realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em “Contraindicagdes™; estes acompanhamentos
devem ser repetidos periodicamente durante o uso de COCs. A avaliagdo médica periddica € igualmente importante
porque as contraindicacdes ou fatores de risco podem aparecer pela primeira vez durante a utilizacdo do COC. A
frequéncia e a natureza destas avaliacbes devem basear-se nas condutas médicas estabelecidas e ser adaptadas a cada
usuaria, mas, em geral, devem incluir atengéo especial & pressao arterial, mamas, abdémen e érgdos pélvicos, incluindo
citologia cervical.

Contracepcdo em regime continuo: a supressdo do sangramento durante a pausa contraceptiva, através do regime de
contracepgdo continua, além de representar uma alternativa para contorno dos eventos adversos recorrentes nesse
periodo, apresenta indicacdo para condicdes clinicas especificas, como distirbios hematolégicos e endometriose,
podendo ainda ser utilizado para evitar o sangramento inconveniente a paciente, quando desejavel. Evidéncias
cientificas atuais indicam que os COCs usados em regime continuo sdo eficazes e apresentam perfil de tolerabilidade
comparavel ao regime convencional. Admite-se que o intervalo livre de hormdnios ou a ingestdo continua do
contraceptivo hormonal promova maior supressdo da atividade ovariana, aumentando a seguranca contraceptiva em
comparacdo a utilizacdo convencional. Ensaios clinicos recentes com COCs em regime continuo demonstraram bons
resultados com a associacdo contraceptiva contendo drospirenona. Além da melhora dos sintomas (particularmente
dismenorreia, sintomas pré-menstruais, mastalgia e alteragcdes cutaneas), houve nitida superioridade do regime continuo
na modificacdo do padrdo de sangramento (proporcional ao tempo de uso) e na satisfacdo da paciente, quando
comparado ao regime com pausa. No regime continuo foi observado aumento da taxa de amenorreia com o
prolongamento do uso.

Como ocorre com os COCs em regime ciclico, podem surgir sangramentos irregulares (spotting ou sangramento de
escape) com 0 uso em regime continuo, principalmente durante 0s primeiros meses de uso, entretanto, uma
caracteristica comum nesse regime, é a capacidade em diminuir o fluxo, a duracdo e a frequéncia das menstruacGes. A
avaliacdo de qualquer sangramento irregular somente serd significativa apds um intervalo de adaptagdo de cerca de trés
ciclos. Ao indicar Elani® 28, a conveniéncia da supressdo da menstruacdo deve ser avaliada em relacdo a
inconveniéncia do sangramento de escape e/ou spotting. E possivel que em algumas usuarias ndo ocorra 0 sangramento
por privacdo durante o intervalo de pausa programada eventual. Se a usuaria ingeriu 0s comprimidos segundo as
instrugdes descritas no item “Posologia e modo de usar”, é pouco provavel que esteja gravida. Porém, se o COC néo
tiver sido ingerido corretamente, deve ser excluida a possibilidade de gravidez antes da continuidade da terapia com
contraceptivo oral.

Uso em idosos: a eficacia e seguranca foram estabelecidas para mulheres em idade fértil.

Uso pediétrico: a eficicia e seguranga foram estabelecidas para mulheres em idade fértil. A eficicia e seguranga
esperadas sdo as mesmas para adolescentes pds-puberes abaixo de 16 anos e para usuérias com 16 anos ou mais; no
entanto, este medicamento néo é indicado antes da menarca.

Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: X

Elani® 28 é contraindicado durante a gravidez. Caso a paciente engravide, deve-se descontinuar 0 seu uso. Entretanto,
estudos epidemiolégicos abrangentes ndo revelaram risco aumentado de malformagfes congénitas em criangas nascidas
de pacientes que tenham utilizado COC antes da gestacdo. Também ndo foram verificados efeitos teratogénicos
decorrentes da ingestdo acidental de COCs no inicio da gestacdo. Os dados disponiveis sobre 0 uso deste medicamento
durante a gravidez sdo muito limitados para extrair conclusdes sobre efeitos negativos dele na gravidez, saide do feto
ou do neonato. Ainda ndo existem dados epidemioldgicos relevantes. Os COCs administrados no periodo pds-parto
podem interferir com a lactagcdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composicdo do leite materno.
Portanto, ndo é recomendavel, em geral, 0 uso de COCs até que a lactante tenha suspendido completamente a
amamentacao do seu filho. Pequenas quantidades dos componentes ativos dos contraceptivos e/ou de seus metabdlitos
podem ser excretados no leite materno.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Farmacos que reconhecidamente interagem com COCs incluem: indutores de enzimas hepéticas como rifampicina;
farmacos antiepiléticos (DAEs), incluindo fenobarbital, fenitoina, primidona, carbamazepina, oxcarbazepina,
topiramato e felbamato; farmacos que aumentam os parametros farmacocinéticos, incluindo atorvastatina (aumenta os
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valores da area sob a curva — ASC); antibacterianos/antifingicos, incluindo ampicilina, tetraciclina e griseofulvina;
modafinila; antirretrovirais (ritonavir); e possivelmente, a fenilbutazona.

As usuarias em tratamento com qualquer uma das substancias acima relatadas devem ser orientadas a utilizar
temporariamente um método contraceptivo adicional (de barreira ou outro método).

Enquanto a usudria estiver utilizando algum medicamento indutor das enzimas microssomais, ela deve ser orientada a
utilizar concomitantemente o método de barreira, bem como manté-lo por 28 dias apds sua descontinuagéo.

As usuarias tratadas com antibidticos devem utilizar concomitantemente um método de barreira durante o tratamento e
por sete dias apds o término da antibioticoterapia. Entretanto, no caso da rifampicina ou griseofulvina, o método de
barreira deve ser mantido até 28 dias ap6s o término do tratamento com os antibiéticos.

Estudos com varios inibidores de protease anti-HIV em uso concomitante com COCs detectaram casos de alteragdes
significativas na ASC média do estrogénio e progestagénio, que podem afetar a eficacia e seguranca dos contraceptivos
orais.

Estudos clinicos avaliaram o potencial de interacdo farmacoldgica da drospirenona, utilizando omeprazol e sinvastatina
como substratos marcadores, e 0s resultados ndo indicaram inibigdo das isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4 por doses
terapéuticas de drospirenona.

Pode ocorrer aumento do potassio sérico por interagdo da drospirenona com anti-inflamatérios ndo hormonais
(ibuprofeno, naproxeno e outros); diuréticos poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, triantereno),
suplementacdo dietética de potassio, inibidores da enzima conversora da angiotensina (enalapril, captopril, lisinopril e
outros), antagonistas do receptor da angiotensina-1l (candesartana, losartana, valsartana e outros) e heparina. No
entanto, num estudo realizado para avaliacdo da interacdo da drospirenona (combinada com estradiol) com enalapril
(inibidor da angiotensina), ndo foi observada nenhuma diferenca clinica ou estaticamente significativa nas
concentragdes séricas de potassio entre 0s grupos compostos por pacientes pos-menopausadas com hipertenséo leve.
Foram relatadas concentragfes aumentadas de ciclosporina, prednisolona e teofilina concomitante ao uso de
contraceptivos orais. Concentragdes plasmaticas reduzidas de acetominofeno (paracetamol) e clearance aumentado de
temaxepam, acido salicilico, morfina e acido clofibrico foram observados quando estes farmacos foram administrados
com contraceptivos orais.

Farmacos que reconhecidamente interagem com COCs incluem indutores de enzimas hepéaticas como produtos
fitoterdpicos contendo Hypericum perforatum (erva-de-sdo-jodo).

Alguns testes de funcdo hepatica e enddcrina podem ser afetados pelos contraceptivos orais.

As seguintes alteracBes podem ocorrer: aumento de protrombina e de fatores VII, VIII e IX; aumento da TBG e reducéo
da captacdo de T3 livre; alteragdo dos niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras); HDL-C e triglicérides
aumentados; diminuicdo da tolerancia a glicose; niveis de folatos séricos deprimidos.

As alteragOes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal

A drospirenona provoca aumento na aldosterona plasmatica e na atividade da renina plasmatica, induzidos pela sua leve
atividade antimineralocorticoide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e umidade.
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos s&o redondos, revestidos e de cor résea.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento consiste na administragdo de um comprimido diario com auxilio de um pouco de liquido, sempre no
mesmo horério, de forma continua, ficando o periodo de pausa programada eventual a critério do médico.
Para que a maxima eficacia contraceptiva seja atingida, Elani® 28 deve ser tomado exatamente como indicado e os
intervalos entre as tomadas ndo devem exceder 24 horas. A possibilidade de ovulacdo e concepcdo antes do inicio do
tratamento deve ser considerada. Mulheres que ndo desejam engravidar ap6s o término do tratamento devem ser
advertidas a iniciar imediatamente com outro método contraceptivo.
Quando nenhum contraceptivo hormonal foi utilizado no més anterior, o tratamento com Elani® 28 deve ser iniciado no
primeiro dia do sangramento menstrual (1° dia do ciclo natural). Este medicamento é eficaz a partir do primeiro dia de
tratamento, se os comprimidos forem tomados conforme descrito anteriormente. Neste caso, ndo é necessario utilizar
método contraceptivo adicional.
Na troca de outro contraceptivo oral para Elani® 28, o inicio do tratamento deve ser feito de preferéncia no dia seguinte
ao Ultimo comprimido ativo do contraceptivo oral combinado anterior ter sido ingerido ou, no méximo, no dia seguinte
ao intervalo habitual sem comprimido ativo ou com comprimido inerte do contraceptivo oral combinado anterior.
Na troca de adesivo transdérmico ou anel vaginal para Elani® 28, o inicio do tratamento deve ser feito de preferéncia no
dia da retirada ou, no maximo, no dia previsto para a préxima aplicacdo. Certifique-se de ndo ultrapassar o periodo de 7
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(sete) dias entre a retirada do adesivo ou anel e o primeiro comprimido de Elani® 28. Neste caso, ndo é necessario
utilizar método contraceptivo adicional.

Se a paciente estiver mudando de um método contraceptivo contendo somente progestagénio [minipilula, injetavel,
implante ou sistema intrauterino (SIU) com liberagdo de levonorgestrel], proceder como descrito a seguir. A minipilula
pode ser interrompida em qualquer dia e deve-se iniciar Elani® 28 no dia seguinte. No caso do implante ou do SIU,
iniciar Elani® 28 no dia da remogéo. No caso de utilizagdo de contraceptivo injetavel, esperar o dia programado para a
proxima injec&o e iniciar a utilizacdo de Elani® 28. Em todas essas situacdes, recomenda-se usar um método de barreira
durante os sete primeiros dias de administracdo dos comprimidos.

Pode ocorrer, em casos isolados, sangramento de escape e/ou spotting, principalmente durante o inicio da utilizagcédo
deste medicamento que, geralmente, cessa espontaneamente. A paciente deve, entretanto, continuar o tratamento em
caso de sangramento irregular. A frequéncia e a intensidade do sangramento, geralmente, melhoram apds quatro a cinco
meses de tomada dos comprimidos no regime continuo. Caso o sangramento irregular persista tornando-se incomodo
para a usudria, ha evidéncias que a adocdo da pausa de trés dias é uma conduta efetiva para o seu controle. No caso de
sangramento intenso ou persistente, faz-se necessario diagnéstico apropriado para excluir causas organicas.

Se a paciente esquecer de tomar um comprimido no horario habitual, mas o atraso for menor que 12 horas, a prote¢édo
contraceptiva ndo serd reduzida. A usuéria deve ingerir imediatamente o comprimido esquecido e continuar o restante
da cartela no horério habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a usuaria deve ingerir imediatamente o comprimido esquecido, mesmo que
signifique a ingestdo de dois comprimidos num Unico dia. Os comprimidos restantes devem ser tomados no horario
habitual. Neste caso, a protecdo contraceptiva pode estar reduzida, devendo ser empregados adicionalmente método
contraceptivo de barreira (por ex.: diafragma associado a um espermicida; ou preservativo masculino) por sete dias.
N&o devem ser utilizados os métodos de ritmo (tabelinha) e da temperatura.

Se a paciente esquecer de tomar dois comprimidos, devera tomar dois comprimidos no mesmo dia em que se lembrar e
mais dois comprimidos no dia seguinte. Os comprimidos seguintes devem ser tomados no horario habitual.
Adicionalmente, a usuéria deve utilizar método contraceptivo de barreira (por ex.: diafragma associado a um
espermicida; ou preservativo masculino) por sete dias. Ndo devem ser utilizados os métodos de ritmo (tabelinha) e da
temperatura.

Se a paciente esquecer de tomar trés ou mais comprimidos, devera continuar tomando um comprimido diario e ndo
tomar os comprimidos esquecidos. Adicionalmente, a usuaria deve utilizar método contraceptivo de barreira (por ex.:
diafragma associado a um espermicida; ou preservativo masculino) por sete dias. Ndo devem ser utilizados os métodos
de ritmo (tabelinha) e da temperatura.

Este medicamento pode ser administrado imediatamente apds abortamento de primeiro trimestre, sem necessidade de
adotar medidas contraceptivas adicionais. Apds parto, em mulheres que ndo estejam amamentando, ou apds
abortamento de segundo trimestre, é recomendavel iniciar o tratamento no periodo de trés a quatro semanas apos o
procedimento. No caso de comecar em periodo posterior, deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira
nos sete dias iniciais de ingestdo. Se j& tiver ocorrido relacdo sexual, deve certificar-se de que a mulher ndo esteja
gravida, antes de iniciar o uso de Elani® 28 ou, entdo, aguardar a primeira menstruagdo. Devem ser observadas as
adverténcias com relacdo ao uso de COCs durante a amamentacdo. Deve-se considerar que a administragdo de COCs no
periodo imediatamente apds o parto ou abortamento de segundo trimestre aumenta o risco de ocorréncia de doencas
tromboembolicas.

Se ocorrerem vomitos ou diarreia intensa apds a ingestdo de Elani® 28, as substincias ativas podem n&o ter sido
absorvidas adequadamente. Se o vomito ocorrer no periodo de trés a quatro horas apds a ingestdo do comprimido,
seguir o mesmo procedimento indicado para o caso de esquecimento de um comprimido. Se a disfuncéo gastrintestinal
for prolongada, deve-se considerar a mudanca para outro método de contracepgéo.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdo comum (> 1% e < 10%): cefaleia, distirbios menstruais, mastalgia, dor abdominal, ndusea, leucorreia,
sindrome gripal, acne, moniliase vaginal, depressdo, diarreia, astenia, dismenorreia, lombalgia, infec¢des, faringite,
sangramento intermenstrual, enxaqueca, vOmitos, tontura, nervosismo, vaginite, sinusite, cistite, bronquite,
gastrenterite, reacdo alérgica, infeccdo do trato urinario, prurido, labilidade emocional, exantema, infec¢do do trato
respiratorio superior.
Reacéio incomum (> 0,1% e < 1%): retengdo de liquido, hipertrofia mamaéria, erupgdo cutinea, diminuigdo da libido,
urticaria.
Reacdo rara (> 0,01% e < 0,1%): intolerancia a lentes de contato; hipersensibilidade; diminui¢co do peso corporal;
aumento da libido; secrecdo vaginal ou das mamas; eritema nodoso ou multiforme.
Os estrogénios exdgenos podem intensificar os sintomas de angioedema em mulheres com angioedema hereditério.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,

disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.
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10. SUPERDOSE
A superdose pode causar nauseas e vomitos e em algumas mulheres pode ocorrer sangramento vaginal.
Pode-se considerar que os procedimentos usuais de lavagem gastrica e os tratamentos de suporte sejam adequados para
0s casos de superdose.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

MS n°: 1.0033.0124
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.
Rua Josef Kryss, 250 — Séo Paulo — SP
CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 — Embu das Artes — SP
IndUstria Brasileira

www. libbs.com.br

Venda sob prescricdo médica.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 16/04/2013.
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