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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

Descreve-se um método para fornecer
uma terapia de substituicdo hormonal e contracepcdo a mulher
na pré-menopausa, que compreende a administragdo a uma mulher
na pré-menopausa, necessitada de terapia, duma forma de dosa-
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gem de combinacdo dum estrogénio seleccionado a partir de:

0,5-2,0 mg de 17p-estradiol,
0,008-0,030 mg de etinil-estradiol, e
0,015-0,060 mg de mestranol;

e dum progestogénio seleccionado a partir de:

0,025-0,100 mg de levonorgestrel
0,010-0,070 mg de gestodeno,
0,025-0,100 mg de desogestrel,
0,025-0,100 mg de 3-cetodesogestrel, e
0,085-0,35 mg de noretindrona,

sendo a referida forma de dosagem de combinac¢do administrada
durante 23-25 dias, comecando no dia um do ciclo menstrual
sequido por 2-5 dias sem administracdo da pilula ou com admi-
nistracdo de pilulas "em branco" durante um total de 28 dias
no ciclo menstrual. A forma de dosagem preferida do invento

& uma combinacdo de 1 mg de 17B-estradiol e 0,050 ou 0,075mg
de levonorgestrel. 0 ciclo de administracdo preferido do
invento é a administracdo da forma de dosagem de combinagdo
durante os primeiros 24 dias do ciclo menstrual e nenhuma
forma de dosagem durante os Gltimos 4 dias do ciclo menstrual.
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0 assunto do invento relaciona-se
com uma terapia de substituicdo hormonal e protec¢do contra-
ceptiva para mulheres na pré-menopausa necessitadas disso.
Essa terapia e proteccdo contraceptiva & fornecida por uma
forma de dosagem de combinacdo do invento, que compreende
uma dose pequena dum estrogénio combinado com uma dose muito
pequena dum progestogénio. Uma forma de dosagem de combina-
cdo preferida do invento compreende 0,5-2,0 mg de 17B-estra-
diol e 0,025-0,100 mg de levonorgestrel. A forma de dosagem
de combinacdo do invento & administrada durante os primeiros
23-26 dias do ciclo menstrual, seguido por 2-5 dias livres
de pflulas ou dias de pilulas em branco, num total de 28
dias de ciclo de ahministracdo. 0 ciclo de administracado
preferido & de 24 dias de administracdo de forma de dosagem
de combinacdo e 4 dias sem nenhuma forma de dosagem.

A pré-menopausa & definida como o
periodo & volta dos 40 anos de idade, quando se poder razoa-
velmente dizer que a mulher estd-se a aproximar da menopausa
(o Gltimo perfodo menstrual) ou o tempo quando a mulher sente
a aproximacdo por experimentar irregularidades de pré-meno-
pausa do ciclo menstrual ou outros sintomas hipo-estrogénicos.

A mulher depois dos quarentas estéd
num periodo transitério, no qual o seu nivel hormonal estéd
decaindo, ela ainda 6vula e ainda experimenta muitos dos
sintomas duma mulher hipo-estrogénica, insbnia, fluxos quen-
tes, irritabilidade, etc. 0 facto de que estas mulheres ain-
da estdo amnstruar tem levado & atidude uniforme de que as
suas queixas sdo psicossomdticas de origem.

P

A idade critica & marcada por muitas
variacBes devido ao processo natural de envelhecimento; todos
0s quais sdo modificados pelos estilos de vida individuais.
Ambas menopausas natural e cirlrgica parecem estar associa-
das com variacBes adversas nos parametros metab6licos e nos
niveis das hormonas. Por exemplo, a variacdo metabdlica no
perfil dos lipidos no sangue na mulher na pds-menopausa
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pode levar ao desenvolvimento de aterosclerose, hiper-tensdo
e doencas de coracdo corondrias. Ver Notelovitz M, Graig
SK, Rappaport V, et al., " Menopausal status associated with
increased inhibition of blood coagulation, "Am J Obstet
Gynecol 141:149, (1981); Notelovitz M, Greig HBW, "Natural
estrogen and anti-thrombin III activity in postmenopausal
women, "J Reprod Md 16:87 (1976); Nielsen FH, Honore E,
Kristoffersen K, et al, "Changes in serum lipids during
treatment with norgestrel, estradiol-valerate and cyclopro-
gynon. R Acta Obstet Gynecol Scand 56:367 (1977) and
Paterson MEL, Sturdee DW Moore B, "The effect ov various
regimens of hormone therapy on serum cholesterol and
triglyceride concentrations in postmenopausal women, "Br J
Obstet Gynecol 87:552 (1980).VariagBes adversas nos niveis
hormonais numa mulher na p6s-menopausa estdo associados com
0 cancro no peito ou endométrio e com os terporose. Ver
Grambrell RD Jr, Bagnell CA, Greenblatt RB, "Role of estrogens
and progesterone in the etiology and prevention of endometrial
cancer: Review,"Am J Obstet Gynecol 146-696 (1983); Gambrell
RD Jr, "The prevention of endometrial cancer in postmengasal
women with progestogen". Maturitas 1:107 (1978); and
Nachtigall LE, Nachtigall RH, Nachtigall RD, et al,
"Estrogen replacement therapy: I. A l0-year prospective
study in the relationship to osteoporosis", Obstet Gynecol
53:277, (1979).

0s anos apds os 4o testemunham um
certo ntmero de crescimento de ciclos ndo-ovolatérios, le-
vandc a mulher ainda a menstruar, mas exposta a periodos
varidveis ndo-opostos ao estrogénio. E impossivel predizer
quais ciclos serdo ovulatérios ou ndo-ovulatoérios, devido
3 auséncia de qualquer padrdo consistente. Assim, a mulher -
na pré-menopausa também necessita de protec¢do contraceptiva
constante. Se considerar a taxa de mortalidade em mulheres de
idade devido a nascimentos tardios, esta necessidade de con-




traceptivos torna-se de soberana importdncia. Por isso, em
consideracdo da terapia de hormona apropriada para mulheres

na pré-menopausa, a atencdo deve ser dirigida nos efeitos
dessa terapia nos parametros metabdlicos assim como nos or-
gdos reprodutivos alvo. Na mulher na pré-menopausa é necessé-
rio que essa terapia seja també&m contraceptiva.

Num primeiro aspecto, este invento
fornece um método de fornecer uma terapia de substituicdo
hormonal e contracepcdo para a mulher na pré-menopausa, que
compreende a administracdo a uma mulher na pré-menopausa em
necessidade disso, duma forma de dosagem de ccmbinacdo dum
estrogénio seleccionado a partir de:

0,5-2,0 mg de 17B-estradiol
0,008 -0,030 mg de estradiol de etinilo, e
0,015 -0,060 mg de mestranol;

e um progestogénio seleccionado a partir de:

0,025- 0,100 mg de levonorgestrel,
0,010-0,70 mg de gestodeno,
0,025- 0,100 mg de desogestrel,

0,025-0,100 mg de 3-ceto-desogestrel, e
0,085-0,35 mg de noretindrona,

a referida forma de dosagem de combinacdo & administrada
durante 23-26 dias comecando no dia um do ciclo menstrual,
sequido por 2-5 dias livres de pilulas ou de pilulas em bran-
co, no total de 28 dias no ciclo de administfagao.

Num segundo aspecto, este invento
fornece uma forma de dosagem de combinagcdo para uma terapia
de substituicdo hormonal e contracepcdo para uma mulher na
pré-menopausa, que compreende uma combinacdo de um estrogénio
seleccionado a partir de:




0,5-2,0 mg de 17B-estradiol
0,008 -0,030 mg de estradiol de etinilo,e
0,0I5 -0,060 mg de mestranol

e um progestogénio seleccionado a partir de:

0,025-0,100 mg de Ievonorgestrel,
0,010-0,070 mg de gestodeno,
0,025-0,100 mg de desogestrel, e
0,025-0,100 mg de 3-ceto-desogestrel,e
0,085-0,35 mg de noretindrona,
a referida forma de dosagem de combina¢do é administrade
durante 23-26 dias comecando no dia um do ciclo menstrual,

seguido por 2-5 dias livre de pilulas ou de pilulas em branco,
num total de 28 dias no ciclo de administracdo.

, Num terceiro aspecto, o invento fornece
0 uso duma composicdo que compreende um estrogénio seleccio-
nado a partir de:

0,5-2,0 mg de 17B-estradiol
0,008 -0,030 mg de estradiol de etinilo,e
0,015-0,060 mg de mestranol;

e dum progestogénio seleccionado a partir de:

0,025-0,100 mg de levonorgestrel,
0,010-0,070 mg de gestodeno,
0,025-0,100 mg de desogestrel,
0,025-0,100 mg de 3-ceto-desogestre1, e
0,085-0,35 mg de noretindrona,

para a manufactura da forma de dosagem para fornecer uma tera-
pia de substituicdo hormonal e contracepc¢do para uma mulher




na pré-menopausa por administracdo da forma de dosagem duran-
te 23 a 26 dias comecando no dia um do ciclo menstrual, se-
guido por 2 a 5 dias livres de pflulas ou de pilulas em
branco, no total de 28 dias no ciclo de administracdo.

Um quarto agecto, o invento fornece
uma embalagem para fornecer uma terapia de substituicdo hor-
monal e contracepcdo para uma mulher na pré-menopausa cujo
pacote compreende 23-26 formas de dosagem cada uma compreen-
dendo um estrogénio seleccionado a partir de:

(a) 0,5-2,0 mg de 17p-estradiol
0,008-0,030 mg de estradiol de etinilo, e
0,015-0,060 mg de mestranol;

e um progestogénio seleccionado a partir de:

0,025-0,100 mg de levonorgestrel,
0,010-0,70 mg de gestodeno,

0,025-0,100 mg de desogestrel,
0,025-0,100 mg de 3-ceto-desogestrel, e
0,085-0,35 mg de noretindrona

(b) 2 a 5 pirulas em branco ou outra indica¢do para indicar
que a administracdo didria de 23-26 formas de dosagem
devem ser seguida por 2 a 5 dias livres de pirulas ou
pirulas em branco.

Para todos os aspectos do invento o es-
trogénio preferido & 17B-estradiol e o progestogénio & o
levonorgestrel. Para todos os aspectos do invento a gama

de dosagem preferida do componente estrogénio é:
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0,75-1,50 mg de 17P-estradiol,
0,012-0,025 mg de estradiol de etinilo, e
0,025-0,050 mg de mestranol; e

a gama de dosagem preferida do componente progestogénio é&:

0,035-0,085 mg de levonorgestrel,
0,015-0,060 mg de gestodeno,
0,035-0,085 mg de desogestrel,
0,035-0,085 mg de 3-ceto-desogestrel, e
0,010-0,30 mg de noretindrona.

Para todos os aspectos do invento os
estrogénios preferidos sdo l17B-estradiol, o estradiol de eti-
nilo e o mestranol; e os progestogénios preferidos sdo o
levonorgestrel, o gestodeno, o desogestrel e o 3-ceto-desoges-
trem. 0 17B-estradiol e o levonorgestrel sdo particularmente
preferidos. 0 gestodeno & também um progestogénio particular-
mente preferido.

Uma forma de dosagem particylarmente
preferida para todos os aspectos do invento & a combinagdo
em que o estrogénio estd numa dose de 1 mg de 17p-estradiol
ou numa dose equivalente de estradiol de etinilo ou mestranol
e 0 progestogénio estd numa dose de 0,05 mg de levonorgestrel
ou numa dose equivalente de gestodeno, desogestrel ou 3-ceto-
-desogestrel. '

Uma outra forma de dosagem de combina-
¢do particularmente preferida para ambos aspectos do invento
& uma combinacdo na qual o estrogénio estd numa dose de 1 mg
de 17Pp-estradiol ou numa dose equivalente de estradiol de
etinilo ou mestranol e o progestogénio estd numa dose de
0,075 mg de levonorgestrel ou numa dose equivalente de gesto-
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deno, desogestrel, ou 3-ceto-desogestrel.

Um curso preferido de administracdo
para todos os aspectos do invento & a administracdo da forma
de dosagem de combinacdo do invento durante os primeiros
24 dias do ciclo menstrual e nenhuma forma de dosagem (isto
é-livre de pirulas) ou uma forma de dosagem em branco para
os Gltimos 4 dias do ciclo menstrual.

Um outro curso preferido de adminis-
tracdo para todos os aspectos do invento & administracdo
da forma de dosagem de combina¢do durante os primeiros 23
dias do ciclo menstrual e nenhuma forma de dosagem (isto &
livre de pilulas) ou uma forma de dosagem em branco para oS

Gltimos 5 dias do ciclo menstrual.

: As doses preferidas equivalentes a
1 mg de 17B-estradiol sdo, aproximadamente: estradiol de
etinilo 0,015 mg e mestranol 0,030 mg. As doses preferidas
equivalentes a 0,050 mg de levonorgestrel sdo aproximadamen-
te: gestodeno 0,030 mg. As doses preferidas equivalentes
a 0,050 mg de levonorgestrel sdo aproximadamente: gestodeno
0,035 mg., desogestrel e 3-ceto-desogestrel 0,050 mg, e
noretindrona 0,175 mg. As doses preferidas equivalentes a
0,075 mg de levonorgestrel sdo, aproximadamente: gestodeno
0,052 mg., desogestrel e 3-ceto-desogestrel 0,075 mg, e
noretindrona 0,25 mg.

Estas doses equivalentes podem
variar dependendo no efeito fisiol8gico desejado e do método
de ensaio usado.
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Um método especialmente preferido do
invento compreende a administracdo a uma mulher na pré-meno-
pausa em necessidade disso. duma forma de dosagem de combina-
¢do de 1 mg de 17B-estradiol e 0,050 mg de levonorgestrel ou
1 mg de 17B-estradiol e 0,075 mg de levonorgestrel durante
23-26 dias, comecando no dia um do ciclo menstrual, seguido
de 2-5 dias livres de pilulas ou pilulas em branco, no total
de 28 dias no ciclo de administracdo.

Uma forma de dosagem de combinacdo
especialmente preferida do invento para fornecer uma tera-
pia de substituicdo hormonal e contracep¢do para uma mulper
na pré-menopausa compreende uma forma de dosagem de combina-
¢cdo de 1 mg de 17p-estradiol e 0,050 mg de levonorgestrel ou
1 mg de 17B-estradiol e 0,075 mg de levonorgestrel. A refe-
rida forma de dosagem & administrada durante 23-26 dias co-
mecando no dia um do ciclo menstrual, seguido de 2-5 dias li-
vres de pflulas ou pitulas em branco, no total de 28 dias do
ciclo de aaministracac.

Para todos os aspectos do invento,

0 ciclo preferidp de administracdo & a administracdo da
forma de dosagem de combinac¢do durante os primeiros 24 dias
do ciclo menstrual e a administracdo de nenhuma forma de
dosagem ou uma forma de doasgem em branco durane os Gltimos
4 dias do ciclo menstrual. Ou, administracdo da forma de
dosagem de combinacdo durante os primeiros 23 dias do ciclo
menstrual e nenhuma forma de dosagem ou uma forma de dosagem

em branco durante os dltimos 5 dias & também preferido.

Uma dose preferida de estradiol de
etinilo equivalente & dose preferida de 1 mg de 17p-estradiol
& de 0,015 mg. A dose preferida equivalente de mestranol &

de 0,030 mg.
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As doses equivalentes preferidas do de
sogestrel e do 3-ceto-desogestrel que sdo equivalentes &s
doses preferidas do levonorgestrel, nomeadamente, de 0,050 mg
e de 0,075 mg sdo também de 0,050 mg e de 0,075 mg.

As doses preferidas equivalentes do ges-
todeno em relacdo a 0,050 mg e 0,075 mg de levonorgestrel sdo
de 0,035 mg e de 0,052 mg.

Deve ser entendido que nestas especi-
ficacBes e nas reivindicacBes que a acompanham 0 norgestrel
pode ser usado em lugar do levonorgestrel, mas no dobro da
dose estabelecida para o levonorgestrel. As reivindicacdes
acompanhantes devem ser construidos em acorddncia com esse
facto.

0 norgestrel & um composto racémico
enquanto que o levonorgestrel & um dos Isomeros opticamente

2

activos. 0 levonorgestrel é particularmente preferido.

0 progestogénio levonorgestrel & bem
conhecido e tem vindo a ser comercializado em formulagdes
contraceptivas orais (em dose de 0,15 mg e superior) durante
muitos anos. O seu nome quimico & o (-)-13-etil-17-hidroxi-
-18,19-di-norpregn-4-en-20-in-3-ona. 0 nome comum do norges-
trel & 17 ¢ -etinil-18-homo-19-nortestosterona.

0 gestodeno, o desogestrel e o 3-ceto-
-desogestrel sdo progestogénios novos em varios estédgios de
desenvolvimento clinico e usos.

0 composto novo, o gestodeno, difere
do norgestrel por uma ligacdo dupla na posicdo 15 e é proges-
tacionalmente activo per se, enguanto que se acredita que o
desogestrel seja inactivo como molécula parente e pensa-se
que sofre alteracgdes em dois passos metab&licos para ter
actividade progestacional. Acredita-se que o desogestrel &
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metabolizado, em primeiro lugar, ao 3p-hidroxi—desogestrel
biologicamente activo com accividade estrogénica/androgénica
e depois em 3-ceto-desogestrel, que tem actividade progesto-
génica; ele difere do norgestrel por um grupo metileno na
posicdo 1llI.

0 nome quimico da noretindrona &
17-hidroxi-19-norpregn-4-en-20-in-3-ona. E também conhecido
como 19-noretisterona ou noretisterona. 0 acetato de noretin-
drona pode ser usado em lugar da noretindrona, e além disso
o termo "noretindrona" nas reivindicac8es acompanhantes deve
ser entendido como referindo-se tanto ao alcool livre como
ao seu acetato.

0 17B-estradiol é& o estrogénio mais
pontente que ocorre naturalmente em mamiferos. 0 seu nome
quimico & o estra-1,3,5(10)-tri-eno-3,17-diol. 0 17B-estra-

2

diol (ou p—estradiol) & 0 seu nome comum.

0 estradiol de etinilo e o mestranol
sio ambos estrogénios sintéticos que tém um grupo etinilo na
posicdo 17 na estrutura do anel de estradiol.

0 mestranol tem adicionalmente um
grupo metoxi, em vez dum grupo hidroxi na posicdo 3 na estru-
tura do anel de estradiol. (o estradiol de etinilo e 0 mes-
tranol sdo usados em formulacBes contraceptivas orais. A
composicdo desses contraceptivos orais & mostrada no Quadro
15-2 da pégina 454 no capitulo 15 de "Fertility Control and
its Complications" por Bruce R. Carr e James E. Griffin em
Williams Text book of Endocrinology, sétima edicdo, 1 Jean
D. Wilson M.D. e Daniel W. Foster M.D., W.B. Saunders Company
Philadelphia, 1985).




Un exemplo de uma embalagem que pode
ser usado no quarto aspecto do invento ou para fornecer as
formas de dosagem para o uso por pacientes em outros aspec-
tos do invento & um produto do tipo embala com virias bolhas
que correspondem a lugares individuais para as pirulas, como
€ vulgarmente usado com produtos contraceptivos orais. Esse
produto deve normalmente compreender o ndmero apropriado
de comprimidos de dosagem numa embalagem de bolhas individuais
seladas num cartdo, num papeldo ou num tubo de plastico com
uma cobertura protectora ou uma caixa, cada recipiente de
bolhas individuais de comprimidos de dosagem de combinagédo
pode ser numerado ou marcado de outra forma para os primeiros
23-26 dias do ciclo menstrual /como, por exemplo, prescrito
pelo médico assistente/. O0s restantes 2-5 dias (livres de
pflulas) dos 28 dias do ciclo de administracdo devem conter
pilulas em branco ou bolhas individuais ndo cheias ou outro
dispositivo de marcacdo para ajudar o paciente a seguir o
ciclo de administracdo prescrito. '

A forma de dosagem de combinacdo de es-
trogénio e de progestogénio do invento é preferencialmente
fornecida em comprimidos, cdpsulas sollveis ou cépsulas numa
maneira conhecida neste ramo. Similarmente a pirula em branco
& preferencialmente um comprimido, cépsula soldvel ou uma
cdpsula que ndo contém nenhuns agentes hormonais activos.

Outras preparacles de dosagens orais ou
parenterais ou embalagens podem ser obtidos por métodos conhe-
cidos no ramo.
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REIVINDICAGUOES

12. - Método para fornecer uma tera-
pia de substituicdo hormonal e contracep¢do a uma mulher na

pré-menopausa, que compreende a administracdo a uma mulher na
prémenopausa, necessitada da terapia, duma forma de dosagem
de combinac¢do dum estrogénio seleccionado a partir de:
0,5-2,0 mg de 17B-estradiol,

0,008-0,030 mg de etinil-estradiol e

0,015-0,060 mg de mestranol;

e dum progestogénio seleccionado a partir de:

0,025-0,100 mg de levonorgestrel,
0,010-0,070 mg de gestodeno,
0,025-0,100 mg de desogestrel,
0,025-0,100 mg de 3-cetodesogestrel, e
0.085-0,35 mg de noretindrona,

sendo a referida forma de dosagem de combinacdo administra-
da durante 23-26 dias, comecando no dia um do ciclo menstrual
seguido por 2-5 dias sem tomar pilula ou tomando pilulas

"em branco" durante um total de 28 dias no ciclo de adminis-
tracdo.

2%, - Método de acordo com a reivin-
dicacdo 1, caracterizado poﬁ 0 estrogénio ser 17B-estradiol.

38, - Mé&todo de acordo com as rei-
vindicacdes 1 ou 2, caracterizado por o progestogénio ser o
levonorgestrel.

48, - Método de acordo com as reivin-

dicagBes 1 ou 2, caracterizado por o progestogénio ser gesto-
deno, desogestrel ou 3-cetodesogestrel.
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53, - Método de acordo com a reivin-
dicacdo 1, caracterizado por a forma de dosagem de combinagdo
ter um estrogénio seleccionado a partir de:

0,75-1,50 mg de 17B-estradiol,
0,012-0,025 mg de etinil-estradiol, e
0,025-0,050 mg de mestranol; e

um progestogénio seleccionado a partir de:

0,035-0,85 mg de levonorgestrel,
0,015-0,060 mg de gestodeno,

0,035-0,085 mg de desogestrel,
0,035-0,085 mg de 3-cetodesogestrel, e

0,10-0,30 mg de noretindrona.

62. - Método de acordo com a rei-
vindicacdo 1, caracterizado por o estrogénio estar numa dose
de 1 mg de 17B-estradiol- ou numa dose equivalente de etinil-
-estradiol ou mestranol e o progestogénio estar numa dose de
0,050 mg de levonorgestrel ou numa dose equivalente de gesto-
deno, desogestrel ou 3-cetodesogestrel.

78, - Método de acordo com a rei-
vindicacdo 1, caracterizado por o estrogénio estar numa dose
de 1 mg de 17B-estradiol ou numa dose equivalente de etinil-
-estradiol ou mestranol e o progestogénio estar numa dose de
0,075 mg de levonorgestrel ou numa dose equivalente de gestode
no, desogestrel ou 3-cetodesogestrel.

83, - Método de acordo com a reivin-
dicacdo 1, caracterizado por a forma de dosagem de combinacdo
ser administrada durante os primeiros 24 dias do ciclo mens-
trual e nenhuma forma de dosaagem ou a forma de dosagem
"em branco" ser administrada durante os @ltimos 4 dias do ci-
clo menstrual.
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92_ - Método de acordo com a reivindicac¢do 1,
caracterizado por a forma de dosagem de combinacdo ser admi-
nistrada durante os primeiros 23 dias do ciclo menstrual e
nenhuma forma de dosagem ou a forma de dosagem "em branco"
ser administrada duante os Gltimos 5 dias do ciclo menstrual.

102. - Método para fornecer terapia de
substituicdo hormonal e contracepgdo a uma mulher na pré-me-
nopausa, caracterizada por compreender a administracdo a uma
mulher na pré-menopausa, necessitada da terapia, de uma forma
de dosagem de combinacdo de 1 mg de 17B-estradiol e 0,050 mg
de levonorgestrel ou 1l mg de 17p-estradiol e 0,075 mg de le-
vonorgestrel durante 23-26 dias, comecando no dia um do ciclo
menstrual, seguido por 2-5 dias sem tomar a pilula ou tomando
pilulas "em branco" durante um total de 28 dias no ciclo de

administracdo.

113. - Método de acordo com a reivin-
dicacdo 7, caracterizado por a forma de dosagem de combinacdo
ser administrada durante os primeiros 24 dias do ciclo mens~-
trual e nenhuma forma de dosagem ou a forma de dosagem
"em branco" ser administrada durante os Gltimos 4 dias do
ciclo menstrual.

128. - Método de acordo com a reivin-
dicacdo 6 ou 7, caracterizado por a forma de dosagem de com-
binacdo ser administrada durante os primeiros 23 dias do
ciclo menstrual e nenhuma forma de dosagem ou forma de dosa-
gem "em branco" ser admihistrada durante os Gltimos 5 dias do
ciclo menstrual.

Lisboa, 10 de Julho de 1987
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S,

J. PERZIRBA DA Cnyz
Agenta Clisial do Prosriadals Industiicl

RUA VICTCR CTRDCN, 10-A, 1.°
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