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EVRA®
norelgestromina e etinilestradiol 203/33,9 mcg por dia

APRESENTACAO
Adesivos de 6,00 mg de norelgestromina e 0,60 mg de etinilestradiol, em embalagem com 3 adesivos
embalados individualmente em sachés de papel aluminizado e polietileno.

USO TOPICO
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada adesivo contém:
norelgestromina .................coeiininnn. 6,00 mg
etinilestradiol ..................coo 0,60 mg

Camada posterior: composta por polietileno de baixa densidade e poliéster.

Camada matriz: composta por adesivo de poliisobutileno/ polibuteno, povidona, tecido de poliéster ndo
trancado e lactato de laurila.

Revestimento protetor: filme de poliéster siliconizado.

Cada adesivo de Evra® tem uma area de superficie de 20 cm2 e foi desenvolvido para prover a liberagdo
continua de norelgestromina e de etinilestradiol na corrente sanguinea, durante sete dias de uso.

Cada adesivo de Evra® libera em média 203 mcg de norelgestromina e 33,9 mcg de etinilestradiol em um
periodo de 24 horas. A exposicdo da paciente a norelgestromina e ao etinilestradiol € mais bem caracterizada
através do perfil farmacocinético.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Evra® é indicado como contraceptivo feminino.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Trés estudos com contraceptivos envolvendo 4.578 mulheres para 31.026 ciclos foram conduzidos pelo
mundo. Nestes estudos, 3.319 mulheres receberam Evra® e 1.248 mulheres receberam um dentre dois
contraceptivos orais, um contendo levonorgestrel / etinilestradiol (EE) ou um contendo desogestrel / EE. Os
resultados desses estudos mostraram que a eficacia de Evra® foi similar aquela dos contraceptivos orais.
Andlises investigacionais foram executadas para determinar quando nos estudos de Fase Ill (n=3.319) as
caracteristicas da populagdo como idade, raca e peso estavam associadas a gravidez. As andlises indicaram
ndo haver associagdo de idade e raca com gravidez. Com relacdo ao peso, 5 das 15 gravidezes relatadas com
Evra® estavam entre mulheres com um peso corporal na condi¢io de base > 90 kg, o que constituiu < 3% da
populacdo dos estudos. Abaixo de 90 kg ndo houve associacdo entre peso corporal e gravidez. Apesar de
apenas 10-20% da variabilidade nos dados farmacocinéticos poder ser explicada pelo peso, a maior proporcao
de gravidez em mulheres com 90 kg ou mais foi estatisticamente significante e sugere que Evra® pode ser
menos efetivo nestas mulheres.

Um estudo multicéntrico para selecdo de dose para Evra® mostrou que Evra® inibiu a ovulagdo na mesma
extensdo do contraceptivo oral comparador. O perfil de sangramento de Evra® neste estudo foi similar ao do
contraceptivo oral em todos os ciclos. Além disso, a adesédo ao tratamento com Evra® foi significativamente
maior do que a observada em tratamento com contraceptivos orais.

Dentre as mais de 3.000 mulheres que usaram Evra® por até 13 ciclos, a diferenca média entre o peso corporal
da condicédo de base e o peso ao final do tratamento foi de um aumento de 0,3 kg. Em um estudo de 9 ciclos,
controlado por placebo, ndo houve diferenca entre Evra® e o placebo com relagio a diferenca média no peso
corporal entre a condicdo de base e o final do tratamento.

Os estudos farmacocinéticos com Evra® demonstraram cinética de eliminagdo consistente para
norelgestromina e EE, com meia-vida de aproximadamente 28 horas e 17 horas, respectivamente. Um estudo
clinico avaliou o retorno da atividade do eixo hipotalamica-ptuitaria-ovariana e evidenciou que os valores
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médios de FSH, LH e estradiol, apesar de suprimidos durante a terapia, retornaram a valores préximos aos da
condigdo de base em 6 semanas pds-terapia. Portanto, é previsto que apés a descontinuagao do tratamento com
Evra®, o retorno da fertilidade seja rapido, aproximando-se daquele observado com contraceptivos orais.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Evra® atua através da supressdo da gonadotrofina pela acéo estrogénica e progestagénica do etinilestradiol e
da norelgestromina, respectivamente. O mecanismo de ag&o primario é a inibi¢do da ovulacéo, mas
alteracBes no muco cervical, na motilidade das tubas uterinas e no endométrio também podem contribuir
para a eficicia do produto.

Estudos de ligacdo dos receptores e da globulina carreadora de hormdnios esteroides sexuais (SHBG), assim
como estudos em animais e em seres humanos, mostraram que tanto o norgestimato como a norelgestromina,
o principal metabdlito sérico do norgestimato apds administracéo oral, exibem grande atividade progestacional
com androgenicidade intrinseca minima, o que ilustra a agdo seletiva de Evra®. A norelgestromina
administrada por via transdérmica em combinagdo com o etinilestradiol ndo contrapde os aumentos induzidos
pelo estrégeno na SHBG, resultando em niveis mais baixos de testosterona livre no plasma comparados a
condicéo de base.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo

Apos a aplicacdo de Evra®, tanto a norelgestromina como o etinilestradiol aparecem rapidamente no plasma,
alcancam um platd em aproximadamente 48 horas e s&o mantidos no estado de equilibrio ao longo do
periodo de uso. As concentracfes no estado de equilibrio (Css) da norelgestromina e do etinilestradiol
durante uma semana de uso do adesivo sdo aproximadamente 0,8 ng/mL e 50 pg/mL, respectivamente e sao,
geralmente, consistentes em todos os estudos e locais de aplicagéo.

A absorcdo da norelgestromina e do etinilestradiol apds a aplicagdo do adesivo no abdome, nadegas, parte
superior externa do brago e parte superior do dorso (excluindo a mama) foi avaliada em estudo cruzado. Os
resultados deste estudo indicaram que a Css e a AUC para as nadegas, parte superior do brago e do dorso
foram equivalentes para cada analito. Requisitos rigorosos de bioequivaléncia para AUC néo foram atingidos
neste estudo para o abdome. No entanto, em estudo farmacocinético de grupo paralelo e maltiplas
aplicaces, a Css e a AUC para as nadegas e o abdome néo foram estatisticamente diferentes. Em estudo de
determinacédo da dose, o adesivo causou efetiva supressao da ovulagdo quando aplicado no abdome.
Portanto, os quatro locais sdo equivalentes do ponto de vista terapéutico.

A absorcédo da norelgestromina e do etinilestradiol apds a aplicacdo do adesivo foi estudada sob as condi¢Bes
encontradas em um clube (sauna, ducha sob presséo e outro exercicio aerébico) e em banho de imersdo. Os
resultados indicaram que para a norelgestromina ndo houve efeitos significantes do tratamento sobre a Css e
a AUC quando comparados ao uso normal. Para o etinilestradiol, aumentos pequenos foram observados
devido a pressao da ducha e outro exercicio aerobico. Ndo houve efeito significante da dgua fria sobre estes
pardmetros.

Os resultados de um estudo com uso prolongado de um Unico adesivo contraceptivo por 7 dias e 10 dias
indicaram que as Css alvo da norelgestromina e do etinilestradiol foram mantidas durante um periodo de 3
dias de uso estendido (10 dias). Estes achados sugerem que a eficacia clinica deve ser mantida mesmo se a
troca programada for ultrapassada em dois dias.
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Distribuicdo

A norelgestromina e o norgestrel (um metabdlito sérico da norelgestromina) apresentam alta ligagéo (>97%)
as proteinas plasmaticas. A norelgestromina liga-se a albumina e ndo a SHBG(globulina ligadora de
hormdnios sexuais), ao passo que o norgestrel liga-se primariamente a SHBG, o que limita sua atividade
biologica. O etinilestradiol liga-se extensivamente a albumina sérica.

Biotransformacéo

Uma vez que Evra® ¢ de aplicacgdo transdérmica, o metabolismo de primeira passagem (via trato
gastrintestinal e/ou figado) da norelgestromina e do etinilestradiol, que seria esperado apds a administracdo
oral, é evitado. O metabolismo hepético da norelgestromina ocorre e os metabélitos incluem norgestrel, que
estd amplamente ligado a SHBG, e varios metabolitos hidroxilados e conjugados. O etinilestradiol também é
metabolizado para varios produtos hidroxilados e seus conjugados glicuronideo e sulfato.

Eliminagdo

Ap6s a remocao do adesivo, as cinéticas de eliminacdo da norelgestromina e do etinilestradiol foram
consistentes para todos os estudos com valores de meia-vida de aproximadamente 28 horas e 17 horas,
respectivamente. Os metabélitos da norelgestromina e do etinilestradiol s&o eliminados pelas vias renal e
fecal.

Linearidade/N&o linearidade

Em estudos de dose mdltipla, a Css e a AUC para a norelgestromina e o etinilestradiol aumentaram
ligeiramente ao longo do tempo quando comparado a Semana 1 do Ciclo 1. Em um estudo de trés ciclos,
estes pardmetros farmacocinéticos atingiram as condigdes do estado de equilibrio durante todas as 3 semanas
do Ciclo 3. Estas observacdes sdo indicativas de cinética linear da norelgestromina e do etinilestradiol com o
uso do adesivo.

Contraceptivo Transdérmico “versus” Contraceptivo Oral

Os perfis farmacocinéticos do contraceptivo transdérmico e oral sdo diferentes entre si e deve-se ter cautela
ao se fazer uma comparacao direta destes parametros.

Em um estudo comparando Evra® a um contraceptivo oral contendo norgestimato 250 mcg e etinilestradiol
35 mcg, os valores de Cmax foram duas vezes maiores para a norelgestromina e o etinilestradiol em
individuos que receberam o contraceptivo oral quando comparados a Evra®, enquanto a exposigao total
(AUC e Css) foi comparavel em individuos tratados com Evra®. A variabilidade interindividual (%CV) para
o0s pardmetros farmacocinéticos apds a liberacdo hormonal de Evra® foi maior em relacio a variabilidade
determinada para o contraceptivo oral.

Um outro estudo comparou o adesivo transdérmico produzido e comercializado nos EUA (Ortho Evra® -
norelgestromina e etinilestradiol, 6 mg + 750 mcg, fabricado por Alza Corporation - ndo disponivel no
Brasil), cujo perfil farmacocinético é comparavel a Evra®, a um contraceptivo oral contendo 250 mcg de
norgestimato e 35 mcg de etinilestradiol. A exposicdo geral a norelgestromina e ao etinilestradiol (AUC e
Css) foi maior nos individuos tratados com Ortho Evra® para o Ciclo 1 e para o Ciclo 2 que aquela obtida
para o contraceptivo oral, enquanto que os valores de Cméax foram maiores em individuos que receberam o
contraceptivo oral. No estado de equilibrio, a AUCO0-168 e a Css para etinilestradiol foi aproximadamente
55% e 60% maior, respectivamente, para o0 Ortho Evra® e o Cmax foi aproximadamente 35% maior para o
contraceptivo oral. A variabilidade interindividual (%CV) para os parametros farmacocinéticos apés a
administracdo de Ortho Evra® foi maior em relagéo a variabilidade determinada para o contraceptivo oral.
Na tabela a seguir, a mudanca percentual nas concentracées (%CV) dos marcadores de atividade estrogénica
sistémica [globulina carreadora de corticosteroide (CBG), globulinas carreadoras de horménios esteroides
sexuais (SHBG) e capacidade carreadora - globulina carreadora de corticosteroide (CBG-BC)] entre o dia 1 e
o dia 22 do Ciclo 1 sdo apresentadas. De forma geral, a mudanga percentual das concentragdes de CBG e
CBG-BC foram similares nas usuarias de Evra® e do contraceptivo oral; as mudangas percentuais nas
concentracdes de SHBG foram maiores para usuarias de Evra® quando comparadas a mulheres utilizando
contraceptivo oral. Dentro de cada grupo, os valores absolutos de CBG, SHBG e CBG-BC foram similares
para o dia 22 do Ciclo 1 e dia 22 do Ciclo 2.

Alteragdo Percentual Média (%CV) para as Concentragdes de CBG, SHBG E CBG-BC Seguida da
Administracdo Unica Diaria de um Contraceptivo Oral (contendo 250 mcg de norgestimato e 35 mcg de
etinilestradiol) para um Ciclo e Aplicacdo de Evra® para 1 Ciclo em Mulheres Voluntarias Saudéaveis.

Parédmetro Contraceptivo Oral Evra®
(% alteracdo do Dia 1 para Dia (% alteracdo do Dia 1 para Dia
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22) 22)
CBG 157 (33,4) 153 (40,2)
SHBG 200 (43,2) 334 (39,3)
CBG-BC 139 (34.,8) 128 (36,3)

Apesar das diferencas nos perfis farmacocinéticos de Evra® e de um contraceptivo oral (contendo 250 mcg
de norgestimato e 35 mcg de etinilestradiol), a atividade estrogénica, avaliada pela sintese de globulinas
hepaticas, foi similar quando se mede a CBG e a CBG-BC e maior para Evra® quando se avalia SHBG.

A relevancia clinica da diferenga no perfil farmacocinético e resposta farmacodindmica entre a administracéo
transdérmica e a oral é desconhecida.

Efeitos da idade, peso corporeo ou superficie corporal

Os efeitos da idade, peso corpdreo, superficie corporal e raca sobre a farmacocinética da norelgestromina e
do etinilestradiol foram avaliados em 230 mulheres saudaveis participantes de 9 estudos farmacocinéticos de
aplicac@es Unicas do adesivo por 7 dias. Para a norelgestromina e o etinilestradiol, o aumento da idade, peso
corpdreo e superficie corporal estavam associados a ligeiras reducées nos valores de Css e AUC. Entretanto,
apenas uma pequena fragdo (10-20%) da variabilidade global na farmacocinética da NGMN
(norelgestromina) e do EE (etinilestradiol) apds a aplicagdo do adesivo pode estar associada com qualquer
um ou com todos os pardmetros demograficos acima. Nao houve efeitos significantes da raga com relagdo a
caucasianos, hispanicos e negros.

Dados Pré-Clinicos

Dados pré-clinicos revelaram ndo haver risco significativo para humanos, com base nos estudos de
seguranga, farmacologia, toxicidade por dose repetida, genotoxicidade, potencial de carcinogenicidade e
toxicidade reprodutiva. Estudos conduzidos para examinar efeitos dérmicos de Evra® indicam que este
sistema ndo tem potencial para provocar sensibiliza¢do e quando aplicado a pele de coelho, resulta apenas
em uma irritagéo leve.

Pacientes com disfuncdo renal e insuficiéncia hepatica

Pacientes com disfuncéo renal: Evra® nao foi estudado em mulheres com disfungdo renal. Nenhum ajuste de
dose é necessario, mas como a literatura sugere que a fragdo livre de etinilestradiol é mais alta, Evra® deve
ser usado sob supervisdo nesta populagéo.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Evra® é contraindicado nesta populagéo de pacientes.

4. CONTRAINDICACOES
Evra® ndo deve ser usado em mulheres que apresentam as seguintes condic@es:

tromboflebite, distdrbios tromboembdlicos;

historico de tromboflebite de veia profunda ou distdrbios tromboembdlicos;

condigdes trombofilicas conhecidas;

doenca vascular cerebral ou arterial coronariana (atual ou passada);

doenca de valvula cardiaca com complicag6es;

niveis persistentes de pressdo arterial sistdlica > 160 mmHg ou diastdlica > 100 mmHg;
diabetes com envolvimento vascular;

enxaqueca com aura focal;

diagnostico ou suspeita de carcinoma de mama;

carcinoma do endométrio ou diagnostico ou suspeita de outra neoplasia estrogénio-dependente;
sangramento genital anormal ndo diagnosticado;

ictericia colestatica gestacional ou ictericia com uso anterior de contraceptivo hormonal,
insuficiéncia hepatica e doenga hepatocelular aguda ou crénica com funcéo hepatica anormal;
adenoma ou carcinoma hepaético;

diagnostico ou suspeita de gravidez;

hiperensibilidade a qualquer componente do produto;

pacientes que recebem combinaces de medicamentos com paritaprevir/ritonavir, ombitasvir, e/ dasabuvir ,

medicamentos contendo glecaprevir/pibrentasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir devido ao potencial de
elevacdo de ALT;

pacientes pds-menopausadas/pacientes idosas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Tabagismo e idade

O tabagismo aumenta o risco de eventos cardiovasculares graves do contraceptivo hormonal. Este risco
aumenta com a idade, particularmente em mulheres com mais de 35 anos, e com o nimero de cigarros
consumidos. Por esta razdo, contraceptivos hormonais, incluindo Evra®, ndo devem ser usados por mulheres
com mais de 35 anos e fumantes.

Peso corpdreo igual ou superior a 90 kg
Evra® pode ser menos eficaz em usuarias com peso > 90 kg que naquelas com peso menor. Em mulheres com
peso inferior a 90 kg, 0 peso corporeo néo afetou a eficacia.

Geral

No caso de sangramento vaginal ndo diagnosticado, persistente ou recorrente, medidas apropriadas devem ser
adotadas para excluir malignidade.

Quando Evra® foi usado corretamente nos estudos clinicos, a chance de engravidar foi menor que 1% no
primeiro ano de uso. A chance de engravidar aumenta com os erros de dosagem.

Condigdes Preexistentes

Quando da avaliagdo do risco/beneficio do uso do contraceptivo hormonal, o médico deve estar familiarizado com
as seguintes condicdes que podem aumentar o risco de complicacGes associadas:

- Condigdes que aumentam o risco de desenvolvimento de complica¢cdes tromboembdlicas venosas, como a
imobilizacdo prolongada ou imobilizacdo ortopédica, ou grandes cirurgias, ou cirurgias de MMII, obesidade,
histérico familiar de doenga tromboembdlica;

- Fator de risco para doenga arterial, como tabagismo, hiperlipidemia, hipertensdo (valores persistentes da
pressao arterial sistolica > 140 mmHg ou diast6lica > 90 mmHg) ou obesidade;

- Enxaqueca grave sem aura;

- Diabetes mellitus;

- Depresséo grave ou historico desta condicao;

- Presenca ou histérico de colelitiase;

- lctericia idiopatica cronica;

- Historico familiar de ictericia colestética (ex. Rotor, Sindrome de Dubin-Johnson).

Doenca tromboembodlica e outras doengas vasculares

Um risco aumentado de doencas tromboembdlicas e tromboéticas que podem levar a incapacidade permanente
ou Obito foi associado ao uso de contraceptivos hormonais e esta bem estabelecido. Estudos de caso controle
mostraram que o risco relativo de usuarias comparado ao de ndo usuérias € 3 para o primeiro episodio de
trombose venosa superficial, 4 a 11 para trombose de veia profunda ou embolia pulmonar e 1,5 a 6 para usuérias
com condic@es predisponentes para doenga tromboembolica venosa. Os estudos mostraram que o risco relativo
€ um pouco menor, cerca de 3 para novos casos e 4,5 para novos casos exigindo hospitalizag&o. O risco de doenca
tromboembdlica associado aos contraceptivos hormonais retorna ao basal ap6s o uso de contraceptivo hormonal
combinado ser interrompido.

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) é maior no primeiro ano de uso. Também existem evidéncias de que
o risco de TEV quando um contraceptivo hormonal combinado ¢ reiniciado ap6s > 4 semanas da descontinuagio
é pelo menos téo alto quanto o risco de quando a tratamento é iniciado.

Foram conduzidos nos Estados Unidos estudos epidemiolégicos de caso-controle utilizando dados de servi¢os
de saude, avaliando o risco de TEV entre mulheres de 15 a 44 anos usuérias de Ortho Evra® (adesivo
transdérmico norelgestromina e etinilestradiol, 6 mg + 750 mcg, fabricado por Alza Corporation - ndo disponivel
no Brasil, com perfil farmacocinético similar ao Evra®) comparado com mulheres que utilizaram contraceptivos
orais com 30-35 mcg de etinilestradiol (EE) e norgestimato (NGM) ou levonorgestrel (LNG).

O norgestimato é o pré-farmaco da norelgestromina, o progestagénio em Ortho Evra®. Estes estudos (veja tabela
1) utilizaram um desenho com uma pequena diferenca e relataram raz&o de chance variando de 0,9 (indicando
gue ndo ha aumento no risco) a 2,5 (indicando que o risco € aproximadamente dobrado). Um estudo (i3 Ingenix)
incluiu revisdo de lista de pacientes que confirmaram ocorréncia de TEV. Este estudo demonstrou que houve
aumento estatisticamente significante no risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) para as
pacientes que fazem uso de Evra®. Dois estudos empregando diferentes bases de dados foram conduzidos pelo
programa “Boston Collaboarative Drug Surveillance Program” (BCDSP), usando como comparador
contraceptivos orais contendo levonorgestrel (LNG).
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Tabela 1: Estimativa (razdo de chance) de risco de tromboembolismo venoso em usuarias de Ortho Evra®
comparado com usuarias de contraceptivos orais.

Estudo epidemiol6gico Comparador Razdo de Chance (IC 95%)

i3 Ingenix NGM NGM/35 mcg EEA Dados do grupo 1: 2,5 (1,1-5,5)B

Dados do grupo 2: 1,4 (0,5 - 3,7)C

Cumulativo: 2,2 (1,2 - 4,0)D

BCDSP NGM/35 mcg EE Dados do grupo 1: 0,9 (0,5-1,6) F
NGM, E
Dados do grupo 2: 1,1 (0,6-2,1) G
Dados do grupo 3: 2,4 (1,2-5,0) H

Cumulativo: 1,2 (0,9-1,8) |

BCDSP LNGJ/30 mcg EE 2,0 (0,9-4,1)K
LNG (Base de dados 1)

BCDSP LNG LNG/30 mcg EE 1,3(0,8-2,0)L
(Base de dados 2)

A NGM = norgestimato; EE = etinilestradiol

B Aumento de TEV estatisticamente significante; dados de 33 meses.

C Estimativa separada de dados de 24 meses em novos casos ndo incluidos na estimativa prévia.

D Razé&o de chance cumulativa.

E BCDSP = Boston Collaborative Drug Surveillance Program.

F Dados iniciais de 36 meses.

G Estimativa separada de dados de 17 meses em casos novos que ndo incluiram estimativa prévia.
H Estimativa separada de dados de 14 meses em novos casos que ndo incluiram estimativa prévia.
I Razdo de chance cumulativa.J  LNG = levonorgestrel.

K Dados de 48 meses.

L Dados de 69 meses.

IC = intervalo de confianga.

Como qualquer contraceptivo de combinacgdo hormonal, o0 médico deve estar atento as primeiras manifestacfes
de desordem tromboembdlica (tromboflebite, tromboembolismo venoso incluindo embolia pulmonar, desordem
cerebrovascular, e trombose de retina). Caso ocorra, alguma destas manifestac@es, ou haja suspeita, Evra® deve
ser descontinuado imediatamente.

Um aumento de 2 a 4 vezes no risco relativo de complicagdes tromboembdlicas pds-operatdrias foi relatado com
0 uso de contraceptivos hormonais. O risco relativo de trombose venosa em usuarias com condicGes
predisponentes é duas vezes aquele para usudrias sem tais condi¢cBes médicas. Se possivel, os contraceptivos
hormonais devem ser descontinuados pelo menos 4 semanas antes e duas semanas ap6s uma cirurgia eletiva de
um tipo associado a aumento no risco de tromboembolismo e durante e apds imobiliza¢do prolongada. Uma vez
gue o periodo imediato pos-parto ou pds-abortamento também esta associado a um risco aumentado de
tromboembolismo, os contraceptivos hormonais devem ser iniciados conforme descrito no item “POSOLOGIA
E MODO DE USAR”.

O risco relativo de trombose arterial (isto €, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio) é aumentado pela
presenca de outros fatores predisponentes tais como tabagismo, hipertensdo, hipercolesterolemia, obesidade,
diabetes, historico de pré-eclampsia e idade crescente. Os contraceptivos hormonais foram associados com estas
complicacdes vasculares graves. O risco de doenga vascular pode ser menos grave com formulacdes de
contraceptivos hormonais contendo doses menores de estrogénio e progestagénio, embora isto ndo tenha sido
estabelecido de forma conclusiva.

O risco de efeitos colaterais cardiovasculares graves aumenta com a idade e com tabagismo intenso e é bem
acentuado em fumantes acima de 35 anos de idade. As usuérias de contraceptivos hormonais devem ser
fortemente advertidas para ndo fumar. Um aumento no risco de infarto do miocérdio foi atribuido ao uso de
contraceptivo hormonal. Observa-se este risco principalmente em fumantes ou em mulheres com outros fatores
de risco preexistentes para doenca arterial coronariana, tais como hipertensdo, hipercolesterolemia, obesidade
morbida e diabetes. Estima-se que o risco relativo de ataque cardiaco para as usuérias de contraceptivo hormonal
seja de 2 a 6, comparado ao de ndo-usudrias. O risco € muito baixo para mulheres com idade inferior a 30 anos.
O fumo associado ao uso de contraceptivos orais demonstrou contribuir substancialmente para a incidéncia de
infartos do miocardio em mulheres de meia idade ou mais velhas e o fumo foi, na maioria das vezes, 0
responséavel pelo excesso de casos. As taxas de mortalidade associadas as doencas circulatérias aumentam
substancialmente em fumantes, especialmente em mulheres com 35 anos ou mais e que usam contraceptivos
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orais.

Por causa da sintomatologia vaga de muitos eventos tromboembélicos contraceptivos hormonais devem ser
descontinuados em casos de suspeita de trombose enquanto as intervencdes diagnosticas estdo sendo realizadas.
Relatos de trombose de retina associados ao uso de contraceptivos hormonais tm ocorrido. Os contraceptivos
hormonais devem ser descontinuados se houver perda inexplicada, parcial ou completa da visdo, inicio de
proptose ou diplopia, papiledema ou lesdo vascular da retina. Diagndstico apropriado e medidas terapéuticas
devem ser adotadas imediatamente.

Hipertensdo

Um aumento na pressao arterial (PA) foi relatado em algumas usuarias utilizando contraceptivos hormonais. Os
estudos indicam que este aumento é mais provavel em usuarias mais idosas e com uso prolongado. Para muitas
usuarias, a pressdo arterial elevada retornara ao normal apds a interrupcéo do contraceptivo hormonal. Nao ha
diferenca na ocorréncia de hipertensdo entre usuarias de longo prazo e as ndo usuarias. Em trés estudos clinicos
de contracepcédo de Evra® (n=1530, n = 819 e n = 748, respectivamente) alteracdes médias da linha de base na
pressdo sanguinea sistélica e diastolica foram menores que 1 mmHg.

A hipertensdo deve estar controlada antes da terapia com contraceptivos hormonais ser iniciada e esta deve ser
interrompida se ocorrer elevagdo significante e persistente da pressao arterial (> 160/100 mmHg sistole ou> 100
mmHg diastole) e ndo for controlada. Em geral, mulheres que desenvolvem hipertensdo durante terapia
contraceptiva hormonal devem trocar para terapia ndo hormonal. Se outros métodos contraceptivos ndo forem
adequados, a terapia contraceptiva hormonal pode ser continuada em combinagdo com terapia anti-hipertensiva.
Monitoramento regular da PA durante a terapia contraceptiva hormonal é recomendado.

Doencas hepatobiliares

Adenomas hepaticos benignos estdo associados ao uso de contraceptivos hormonais combinados. Calculos
indiretos estimaram o risco atribuivel na faixa de 3,3 casos/100.000 usuarias, um risco que aumenta apés 4 anos
ou mais de uso, especialmente com contraceptivos hormonais contendo 50 mcg ou mais de estrogénio. A ruptura
de adenomas hepéticos benignos pode causar 6bito por hemorragia intra-abdominal.

Estudos mostraram que as usuarias de contraceptivos hormonais combinados tm um risco aumentado de
desenvolver carcinoma hepatocelular.

Foram relatadas doengas na vesicula biliar, incluindo colecistite e colelitiase, durante o uso de contraceptivos.

Carcinoma de 6rgdos reprodutivos e mamas

A maioria dos estudos sugere que 0 uso de contraceptivos hormonais ndo esta associado ao aumento global no
risco de desenvolver cancer de mama. Alguns estudos relataram um risco relativo aumentado de desenvolver
cancer de mama, particularmente em idade mais jovem. Este risco relativo aumentado estava relacionado com a
duracdo do uso antes da primeira gestacdo a termo.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemiol6gicos relata que usudrias atuais de contraceptivos hormonais
combinados ou que fizeram uso nos Gltimos 10 anos apresentam risco ligeiramente aumentado de apresentar
cancer de mama diagnosticado, embora os casos adicionais de cancer tendam a estar localizados nas mamas. A
partir destes dados ndo é possivel inferir se 0s padrdes de risco observados sdo devidos a um diagnéstico precoce
de cancer de mama em usuarias, aos efeitos biol6gicos de contraceptivos hormonais ou a uma combinagdo de
ambos os fatores. Esta meta-analise também sugere que a idade na qual as usuarias descontinuam o uso de
contraceptivos hormonais combinados é um fator de risco importante para cancer de mama, quanto maior a idade
na interrupgdo, mais cancer de mama € diagnosticado. A duragdo do uso foi considerada menos importante.

O possivel aumento no risco de cancer de mama deve ser discutido com a usudria e avaliado contra os beneficios
dos contraceptivos hormonais combinados, levando em conta a evidéncia que eles fornecem protecéo substancial
contra o risco de desenvolver cancer de ovario ou endomeétrio.

Alguns estudos sugerem que 0 uso de contraceptivo hormonal esteve associado a um risco aumentado de
neoplasia intraepitelial cervical em algumas populagdes de usuarias. Entretanto, ainda existe controvérsia quanto
a extensdo na qual tais achados podem ser devidos a diferengcas no comportamento sexual e outros fatores.

Efeitos metabolicos

Os contraceptivos hormonais podem causar reducdo na tolerancia a glicose. Este efeito esta diretamente
relacionado a dose de estrogénio. Os progestagénios aumentam a secre¢do de insulina e criam resisténcia a
insulina. Este efeito varia com diferentes agentes progestacionais. No entanto, na mulher ndo diabética, parece
que os contraceptivos hormonais ndo tém efeito sobre a glicemia em jejum. Por causa destes efeitos
demonstrados, usudrias pré-diabéticas e diabéticas em particular devem ser monitoradas cuidadosamente durante
0 uso de contraceptivos hormonais. Uma pequena propor¢do das mulheres tera hipertrigliceridemia persistente
durante o uso de contraceptivos hormonais. AlteragGes nos niveis de triglicerideos séricos e de lipoproteina foram
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relatadas em usuarias de contraceptivos hormonais.

Cefaleia

Como para todos 0s contraceptivos hormonais, 0s seguintes eventos exigem interrupcdo de Evra® e avaliagdo
da causa: inicio ou exacerbagdo de enxaquecas com ou sem aura focal ou desenvolvimento de cefaleias com
padrdo novo, recorrente, persistente ou grave.

Irregularidades no sangramento

Sangramento de escape, “spotting” e/ou amenorreia podem ser encontrados em usudrias de contraceptivos
hormonais, especialmente durante os primeiros trés meses de uso. Causas ndo hormonais devem ser consideradas
e, se necessario, adotadas medidas diagnésticas adequadas para excluir a presenca de doenca organica ou
gravidez.

Algumas usuarias podem apresentar amenorreia ou oligomenorreia ap6s a interrupcdo da contracep¢do
hormonal, especialmente quando tal condicdo era preexistente.

Cloasma

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma com o uso de contracep¢do hormonal, especialmente em usuarias com
historico de cloasma na gravidez. Usuérias com tendéncia para cloasma devem evitar a exposi¢do ao sol ou aos
raios ultravioletas durante o uso de Evra®. Frequentemente, o cloasma ndo é completamente reversivel.

Contraceptivo transdérmico versus contraceptivo oral

Os prescritores devem estar alerta sobre diferengas nos perfis farmacocinéticos entre os contraceptivos
hormonais combinados transdérmico e oral e devem ter cautela ao fazer comparagdes diretas entre estes
pardmetros. Em geral, adesivos transdérmicos sdo desenvolvidos para manter uma liberacdo constante de
etinilestradiol e norelgestromina durante um periodo de sete dias enquanto 0s contraceptivos orais sdo
administrados diariamente e produzem picos e vales de concentracdo plasmatica diérios. A variabilidade
interindividual (%CV) dos pardmetros farmacocinéticos ap6s a administracéo do adesivo é maior em relagdo a
variabilidade determinada para o contraceptivo oral. A relevancia clinica das diferencas nos perfis
farmacocinéticos entre a administracdo transdérmica e a oral é desconhecida.

Exames fisicos e acompanhamento

E uma boa pratica médica para mulheres que usam Evra®, assim como para todas as mulheres, passar por
avaliacdo médica anualmente e por exames fisicos. O exame fisico, entretanto, pode ser adiado até apds o inicio
do uso de contraceptivos hormonais, se solicitado pela mulher e considerado apropriado pelo médico. Os exames
fisicos devem incluir atencdo especial a pressdo arterial, mamas, abddmen e 6rgdos pélvicos, incluindo a
citologia cervical e testes laboratoriais relevantes.

Estimativas de mortalidade pelo uso de contraceptivos hormonais combinados

Um estudo compilou dados de vérias fontes que estimaram a taxa de mortalidade associada aos diferentes
métodos de contracepcdo, em diferentes idades (Tabela 2). Essas estimativas incluiram o risco combinado de
morte associado ao uso de métodos contraceptivos e o risco atribuivel a gravidez, em caso de falha do método.
Cada método contraceptivo apresentou vantagens e riscos especificos. O estudo concluiu que, com a excegao
das usuarias de contraceptivos orais combinados com 35 anos ou mais que fumavam e das usuarias com mais de
40 anos ndo fumantes, a mortalidade associada a todos os métodos de controle de natalidade é baixa e inferior
aquela associada ao parto.

A observagdo de um possivel aumento no risco de mortalidade com a idade, para mulheres que faziam uso de
contraceptivos orais combinados, foi baseada em uma compilacdo de dados obtidos nos anos 70, mas ndo
reportados até 1983. A recomendacdo clinica atual envolve o uso de formulagdes com baixa dose de estrogénios
e considera¢do cautelosa de fatores de risco. Em 1989, o “Fertility and Maternal Health Drugs Advisory
Commitee” foi convidado a reavaliar o uso de contraceptivos hormonais combinados em mulheres com 40 anos
ou mais. O Comité concluiu que, embora os riscos de doengas cardiovasculares possam ser maiores com 0 Uso
de contraceptivos hormonais combinados em pacientes nao fumantes, saudaveis, com mais de 40 anos (mesmo
com as formulacBes de baixa dose), ha também maiores riscos potenciais a salde associados a gravidez em
mulheres mais velhas, com os procedimentos médicos e cirdrgicos alternativos que possam ser necessarios se
essas mulheres ndo tiverem acesso aos meios eficazes e aceitaveis de contracep¢do. O Comité recomendou que
os beneficios dos contraceptivos hormonais combinados de baixa dose utilizados por mulheres saudaveis, ndo
fumantes, com 40 anos ou mais, podem superar 0s possiveis riscos.

Embora os dados tenham sido obtidos principalmente com o uso de contraceptivos orais, espera-se que tambhém
sejam aplicaveis ao Evra®. Mulheres de todas as idades que usam contraceptivos hormonais combinados devem
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utilizar formulagdes com a menor dose possivel, que seja eficaz e atenda as necessidades da paciente.

Tabela 2: Nimero anual de 6bitos relacionados ao método ou ao nascimento associado ao controle da
fertilidade, por 100.000 mulheres ndo estéreis, por método de controle de fertilidade, de acordo com a idade

Método de Controle e Resultado 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
Sem métodos de controle de 0 7,4 91 14,8 25,7 28,2
fertilidade*

Contraceptivos orais ndo fumantest 0,3 0,5 0,9 19 13,8 31,6
Contraceptivos orais em fumantest 2,2 34 6,6 13,5 51,1 117,2
DIUY 0,8 0,8 1,0 1,0 14 1,4
Camisinha* 1,1 1,6 0,7 0,2 0,3 0,4
Diafragma/espermicida* 1,9 1,2 1,2 13 2,2 2,8
Abstinéncia periddica* 2,5 1,6 1,6 1,7 29 3,6

Adaptado de Ory HW. “Mortality associated with fertility and fertility control”: 1983. “Family Planning
Perspectives” 1983: 15:50-56;

* Qs 6bitos estéo relacionados ao nascimento;

1 Os 6bitos estdo relacionados ao método.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nenhum efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas é conhecido.

Populagdes Especiais

Pacientes com disfuncéo renal: Evra® néo foi estudado em mulheres com disfuncéo renal. Nenhum ajuste de
dose é necessario, mas como a literatura sugere que a fracéo livre de etinilestradiol é mais alta, Evra® deve ser
usado sob supervisdo nesta populagéo.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Evra® é contraindicado nesta populagéo de pacientes.

Pacientes pediatricos: A seguranca e a eficacia de Evra® foram estabelecidas em mulheres acima de 18 anos de
idade. E esperado que a seguranca e a eficicia sejam as mesmas em adolescentes ap0s a puberdade, sendo
recomendada a mesma dose para estas pacientes. O uso de Evra® antes da menarca ndo é indicado.

Gravidez e lactacéo

Evra® é contraindicado durante a gravidez. Estudos epidemioldgicos indicam ndo haver aumento do risco de
defeitos congénitos em criangas nascidas de mées que usaram contraceptivos hormonais antes da gestacéo.

A maioria dos estudos recentes também ndo indica um efeito teratogénico, particularmente no que se refere as
anomalias cardiacas e reducdo dos membros quando os contraceptivos hormonais sdo usados inadvertidamente
durante o inicio da gravidez.

Evra® ndo é recomendado durante a lactagdo. Uma pequena quantidade dos contraceptivos esteroides e/ou seus
metabolitos pode ser excretada no leite. Pequenas quantidades de contraceptivos hormonais esteroides
combinados foram identificados no leite humano e poucos efeitos adversos foram relatados na crianca, incluindo
ictericia e aumento da mama. Além disso, os contraceptivos hormonais combinados administrados no periodo
pos-parto podem interferir com a lactagdo, diminuindo a quantidade e a qualidade do leite. A lactante deve ser
advertida para ndo usar Evra® ou outros contraceptivos hormonais combinados e sim outras formas de
contracepc¢do até o término da amamentacao.

Outras condicGes

Medicamentos com estrogénios podem induzir ou exarcebar os sintomas de angioedema hereditario e adquirido.
Se sentir sintomas de angiedema, como rosto, lingua e/ou garganta inchados e/ou dificuldade em engolir ou
urticéria potencialmente com dificuldade em respirar, procure atendimento médico imediatamente.

Informe ao paciente que este medicamento néo protege contra infeccfes sexualmente transmissiveis,
recomendando o0 uso de preservativo sempre que for necessario.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alteracoes na eficacia do contraceptivo quando coadministrado com outras drogas
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Se uma mulher em tratamento com contraceptivo hormonal utiliza uma droga ou produto fitoterapico que induz
enzimas, incluindo a CYP3A4, a qual metaboliza contraceptivos hormonais, ela deve ser aconselhada a utilizar
contracepcdo adicional ou um método diferente de contracepgao. Drogas ou produtos fitoterapicos que induzem
algumas enzimas podem diminuir a concentracdo plasmatica dos contraceptivos hormonais e a eficacia desses
contraceptivos ou aumentar o0 avango do sangramento. Seguem abaixo algumas drogas ou produtos fitoterapicos
gue podem causar a diminuigdo da eficacia de contraceptivos hormonais:

- alguns antiepilépticos (por exemplo, carbamazepina, acetato de eslicarbazepina, felbamato, oxcarbazepina,
fenitoina, rufinamida e topiramato)

- barbitdricos;

- bosentana;

- aprepitanto e fosaprepitanto;

- griseofulvina;

- algumas combinac®es de inibidores de protease do HIV (por exemplo, nelfinavir, ritonavir, ritonavir-inibidor
de protease potencializado);

- medicamentos administrados em combinacdo com medicamentos para HIV/AIDS;

- modafinila;

- alguns inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (por exemplo, nevirapina);

- rifampicina e rifabutina;

- erva de Sdo Jodo.

Interacbes Farmacodinamicas

Durante ensaios clinicos com doentes tratadas para infe¢des do virus da hepatite C (VHC) com medicamentos
contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina, ocorreram elevacdes das
transaminases (ALT) superiores a 5 vezes o limite superior do normal (LSN) significativamente mais
frequentemente em mulheres utilizando medicamentos contendo etinilestradiol, tais como contraceptivos
hormonais combinados (CHCs). Adicionalmente, também em doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observadas ALT elevadas em mulheres utilizando medicamentos
contendo etinilestradiol, tais como 0os CHCs. Assim, as usuérias de EVRA devem ser orientadas para uso de
um método contraceptivo alternativo (por exemplo, contracepg¢ao apenas com progestagénios ou métodos nao
hormonais) antes de comecarem a terapéutica com estes regimes farmacoldgicos combinados. EVRA pode ser
retomado 2 semanas ap0s completar o tratamento com estes regimes.

Conduta

A indugdo de enzimas pode ser observada ap0s alguns dias de tratamento. A inducdo enzimatica maxima é
geralmente vista em cerca de 10 dias mas pode depois ser sustentada por pelo menos 4 semanas apds a
interrupgdo do tratamento com o medicamento.

Curto Prazo

Uma mulher em tratamento de curto prazo com medicamentos que induzem as enzimas de metabolizacdo
hepética de medicamentos ou substancias ativas individuais que induzem essas enzimas devem usar
temporariamente um método de barreira em adicdo ao Evra®, ou seja, durante o tempo de administracdo
concomitante de medicamentos e por 28 apds a descontinuagao.

Longo Prazo
Para mulheres em tratamento de longo prazo com substancias ativas indutoras enzimaticas, outro método de
contracepcdo confidvel, ndo hormonal é recomendado.

Aumento nos niveis plasméaticos de horménios com drogas coadministradas:

Alguns farmacos e suco de pomelo podem aumentar os niveis plasmaticos de etinilestradiol se coadministrados.
Exemplos:

- paracetamol;

- 4cido ascorbico;

- inibidores da enzima CYP3A4 (incluindo itraconazol, cetoconazol, voriconazol, fluconazol e suco de pomelo);
- etoricoxibe;

- alguns inibidores de protease (por exemplo, atazanavir, indinavir);

- inibidores da HMG-CoA redutase (incluindo atorvastatina e rosuvastatina);

- alguns inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (por exemplo, etravirina).

Alteracoes nos niveis plasmaticos de medicamentos coadministradas
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Dados provenientes da combinacéo de contraceptivos hormonais orais indicam que eles também podem afetar a
farmacocinética de outros medicamentos se usados concomitantemente.

Exemplos de medicamentos cujos niveis plasmaticos podem ser aumentados (devido a inibi¢do da CYP)
incluem:

- ciclosporina;

- omeprazol;

- prednisolona;

- selegiling;

- teofiling;

- tizanidina;

- voriconazol.

Exemplos de medicamentos cujos niveis plasmaticos podem ser diminuidos (devido a inducéo da glicuronidacéo)
incluem:

- paracetamol;

- 4cido clofibrico;

- lamotrigina (veja a seguir);

- morfina;

- cido salicilico;

- temazepam.

A lamotrigina: contraceptivos hormonais combinados tém demonstrado diminuir significantemente a
concentracdo plasmatica da lamotrigina quando coadministrados, provavelmente por induzir a glicuronidagdo da
lamotrigina. Isto pode reduzir o controle do ataque epiléptico; assim, o ajuste da dose de lamotrigina pode ser
necessario.

Os médicos sdo aconselhados a consultar a embalagem de medicamentos que geralmente sdo utilizados
concomitantemente com contraceptivos hormonais para obtencdo de informagdes adicionais sobre interacfes
ou altera¢des enzimaticas e avaliar uma possivel necessidade de ajuste de dose.

Coadministracdo contraindicada
EVRA® ndo deve ser co-administrado com combinagdes de medicamentos que contém
paritaprevir/ritonavir,ombitasvir, e/ou dasabuvir devido ao potencial de elevacédo de ALT.

Exames de laboratdrio

Certos testes de funcdo endocrina, hepatica e exames de sangue podem ser afetados pelos contraceptivos
hormonais:

- aumento da protrombina e dos fatores VII, VIII, IX e X; redugdo da antitrombina IlI; reducdo da proteina S;
aumento da agregabilidade plaquetéria induzida pela norepinefrina (noradrenalina);

- aumento da globulina carreadora da tireoide (TBG) levando ao aumento do hormonio tiroideano total
circulante, quando medido por iodina ligada a proteina (PBI), T4 por coluna ou radicimunoensaio. A captacéo
por resina do T3 livre é diminuida, refletindo a TBG elevada, a concentracéo de T4 livre ndo é alterada.

- outras proteinas de ligagdo podem estar elevadas no plasma;

- globulinas carreadoras de hormonios esteroides sexuais (SHBG) estdo aumentadas e resultam em niveis
elevados de esteroides sexuais endogenos totais circulantes. No entanto, os niveis da fragdo livre ou
biologicamente ativa dos esteroides sexuais diminuem ou permanecem inalterados;

- lipoproteina de alta densidade (HDL-C), colesterol total (Total-C), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)
e triglicerideos podem aumentar ligeiramente com Evra®, enquanto a razdo LDL-C/HDL-C pode permanecer
inalterada;

- atolerancia a glicose pode estar diminuida;

os niveis de folato sérico podem ser diminuidos pelo tratamento com contraceptivos hormonais. Isto pode ser
clinicamente significante se a mulher engravidar logo apés a interrupgéo do contraceptivo hormonal. Assim,
recomenda-se a suplementacdo de acido félico para todas as mulheres antes da concepgéo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Vocé deve armazenar Evra® em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Manter nesta embalagem até o
final do uso. Manter na embalagem original para proteger da luz e umidade. N&o refrigerar ou congelar.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta validade de 24
meses a contar da data de fabricacao.
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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.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Evra® é um contraceptivo hormonal em forma de adesivo de material plastico, fino, na cor bege.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Meétodo de usar

Evra®é um medicamento de uso tépico.

Evra® deve ser aplicado na pele integra, limpa, seca, em area sem pelos das nadegas, abdome, na face superior
externa do brago ou parte superior do dorso, em local onde néo havera fricgdo por roupas justas. Evra® ndo
deve ser colocado nas mamas ou na pele vermelha, irritada ou com cortes. Cada adesivo consecutivo de Evra®
deve ser aplicado em um local diferente da pele a fim de evitar potencial irritacdo, embora possa permanecer
na mesma regido anatémica.

O adesivo deve ser pressionado firmemente até que as bordas estejam bem aderidas.

Para evitar qualquer interferéncia com as propriedades adesivas de Evra®, ndo se deve aplicar maguiagem,
cremes, logBes, pds ou outros produtos topicos na &rea onde o adesivo foi ou sera brevemente colocado.
Recomenda-se que a usudria verifique diariamente se o adesivo esta aderido de forma adequada.

Os adesivos de Evra®ndo devem ser cortados, danificados ou alterados, de qualquer forma. Se o adesivo de
Evra® for cortado, danificado ou tiver seu tamanho alterado, a eficacia do contraceptivo pode ser
comprometida.

Posologia

Cada adesivo de Evra® libera em média 203 mcg de norelgestromina e 33,9 mcg de etinilestradiol num periodo
de 24 horas.

Cada adesivo de Evra® tem uma area de superficie de 20 cm?, e foi desenvolvido para prover a liberagdo
continua de norelgestromina e de etinilestradiol na corrente sanguinea, durante sete dias de uso.

Para obter eficicia contraceptiva maxima, Evra® deve ser usado exatamente como recomendado. Apenas um
adesivo deve ser usado de cada vez.

A contracepcdo com Evra® inicia-se no primeiro dia da menstruagdo. O dia de aplicagdo do primeiro adesivo
(“Dia 17/ “Dia de Inicio”) determina os dias subsequentes da troca do adesivo. O “Dia de Troca” serd 0 mesmo
dia da semana, toda semana (Dias 8, 15, 22 do ciclo e “Dia 1” do préximo ciclo).

Um Gnico adesivo é aplicado e mantido no local por uma semana (7 dias).

Cada adesivo removido deve ser imediatamente substituido por um adesivo novo no mesmo dia da semana
(“Dia de Troca”), no 8° Dia e no 15° Dia do ciclo, a qualquer hora do dia.

Na quarta semana que se inicia no “Dia 22” do ciclo, a paciente ndo usara o adesivo.

Um novo ciclo contraceptivo inicia-se no dia seguinte ao término da semana sem adesivo; o préximo adesivo
de Evra® deve ser aplicado mesmo que ndo tenha ocorrido sangramento ou se ainda houver sangramento.
Sob nenhuma circunstancia deve haver intervalo maior que 7 dias sem o adesivo entre os ciclos de
tratamento. Se este intervalo for maior que 7 dias, pode ndo haver protecdo contra a gravidez e um
contraceptivo ndo hormonal deve ser usado concomitantemente por 7 dias. Como para 0s contraceptivos
orais combinados, o risco de ovulacdo aumenta com cada dia além do periodo recomendado sem
contraceptivo. Se houver relacdo sexual durante um intervalo sem adesivo que foi prolongado, a
possibilidade de fertilizacdo deve ser considerada.

Se o Ciclo 1 for iniciado apods o “Dia 1” do ciclo menstrual, um contraceptivo ndo hormonal deve ser usado
concomitantemente apenas durante os primeiros 7 dias do primeiro ciclo de tratamento.

Se as bordas do adesivo de Evra® estiverem levantadas ou completamente descoladas e permanecerem assim,
havera liberacéo insuficiente do medicamento.

Se houver descolamento de Evra® mesmo que parcial:

- por menos de 1 dia (até 24 horas): o adesivo deve ser reaplicado no mesmo local ou substituido por um
novo adesivo imediatamente. N&o ha necessidade de usar um contraceptivo adicional. O préximo adesivo deve
ser aplicado no “Dia de Troca” normal.

- por mais de um dia (24 horas ou mais) ou se a usuaria ndo souber quando o adesivo descolou ou teve
as bordas levantadas: a usuaria pode ndo estar protegida contra a gravidez. O ciclo atual de contracepcéo
deve ser interrompido e um novo ciclo deve ser iniciado imediatamente aplicando um novo adesivo de Evra®.
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Agora haverd um novo “Dia 1” e um novo “Dia de Troca”. Um contraceptivo ndo hormonal deve ser usado
concomitantemente apenas durante os primeiros 7 dias do novo ciclo.

O adesivo ndo deve ser reaplicado se tiver perdido a aderéncia, estiver aderido a si mesmo ou a outra superficie,
tiver outro material colado nele ou se tiver se soltado ou caido anteriormente. Se o adesivo ndo puder ser
reaplicado, um novo adesivo deve ser aplicado imediatamente. Material adesivo complementar ou fitas
adesivas ndo devem ser usados para manter o adesivo no lugar.

Se os “Dias de Troca” do adesivo subsequente forem atrasados:

e Ao inicio de qualquer ciclo (Semana 1/Dia 1): a usuaria pode ndo estar protegida contra a gravidez. O
primeiro adesivo do novo ciclo deve ser aplicado assim que a usudria se lembrar, havendo agora, um novo “Dia
de Troca” e um novo “Dia 1”. Um contraceptivo ndo hormonal deve ser usado concomitantemente durante os
primeiros 7 dias do novo ciclo. Se tiver ocorrido relacdo sexual durante o intervalo prolongado sem adesivo, a
possibilidade de fertilizacdo deve ser considerada.

e Na metade do ciclo (Semana 2/ Dia 8 ou Semana 3/ Dia 15):

- por um ou dois dias (ate 48 horas): um novo adesivo deve ser aplicado imediatamente. O préximo adesivo
deve ser aplicado no “Dia de Troca” normal. N&o h& necessidade de usar um método contraceptivo adicional.
- por mais de dois dias (48 horas ou mais): a usuaria pode ndo estar protegida contra a gravidez. O ciclo
contraceptivo deve ser interrompido e um novo ciclo de 4 semanas deve ser iniciado imediatamente, com a
aplica¢do de um novo adesivo. Agora havera um novo “Dia 1” e um novo “Dia de Troca”. Um contraceptivo
ndo hormonal deve ser usado concomitantemente durante os primeiros 7 dias do novo ciclo.

¢ Ao final do ciclo (Semana 4/Dia 22):

- se o adesivo ndo for removido no inicio da Semana 4 (“Dia 22”), a remogao deve ser realizada assim que
possivel. O proximo ciclo deve ser iniciado no “Dia de Troca” normal, que ¢ o dia seguinte ao “Dia 28”. N&o
ha necessidade de usar método contraceptivo adicional.

Sob nenhuma circunstancia deve haver intervalo maior que sete dias sem o adesivo entre os ciclos de uso
de Evra® Se houver mais de 7 dias sem o adesivo, A USUARIA PODE NAO ESTAR PROTEGIDA
CONTRA A GRAVIDEZ e outro método contraceptivo adicional, como preservativo ou espermicida com
diafragma, deve ser usado durante sete dias. Da mesma forma que para os contraceptivos orais combinados, o
risco de ovulacdo aumenta a cada dia sem adesivo além do periodo recomendado. Se houver relagdo sexual
durante tal periodo que exceda 7 dias sem o adesivo, a possibilidade de fertilizacdo deve ser considerada.

Instrucgdes para descarte dos adesivos

Apos a remocao, o adesivo utilizado deve ser dobrado ao meio, aderido a si mesmo, de forma que a face de
liberacdo hormonal ndo fique exposta, antes de ser descartado com seguranga. Os adesivos utilizados ndo
devem ser descartados no vaso sanitario.

Mudanca do “Dia de Troca”

Se a usuaria quiser alterar o “Dia de Troca”, o ciclo atual deve ser completado, removendo o terceiro adesivo
no dia correto. Durante a semana sem adesivo, um novo “Dia de Troca” deve ser selecionado aplicando o
primeiro adesivo do proximo ciclo no dia desejado. Em nenhum caso deve haver mais de 7 dias consecutivos
sem uso do adesivo.

Mudanca de contraceptivo oral para Evra®

O tratamento com Evra® deve ser iniciado no primeiro dia de sangramento por privacdo. Se nédo ocorrer
sangramento dentro de 5 dias ap6s a tomada do Gltimo comprimido ativo (contendo horménio), a possibilidade
de gravidez deve ser excluida antes de iniciar o tratamento com Evra®. Se a terapia for iniciada apds o primeiro
dia de sangramento por privagdo, um contraceptivo ndo hormonal deve ser usado concomitantemente por 7
dias.

Se o intervalo ap6s o Ultimo comprimido ativo for maior que 7 dias, a paciente pode ter ovulado e deve ser
orientada a procurar o médico antes de iniciar o tratamento com Evra®. Se ocorreram relagdes sexuais durante
este periodo sem uso do adesivo, a possibilidade de fertilizacdo deve ser considerada.

Uso apds o parto
Para as usuarias que decidem ndo amamentar, a terapia contraceptiva com Evra® ndo deve ser iniciada antes
de 4 semanas apds o parto.

Uso ap6s abortamento
Apos abortamento ocorrido antes da 20% semana de gestacdo, Evra® pode ser iniciado imediatamente, ndo
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sendo necessario adotar outro método contraceptivo adicional. A ovulacdo pode ocorrer dentro de 10 dias ap6s
0 abortamento sem o uso de um contraceptivo hormonal.

Ap6s abortamento ocorrido a partir da 202 semana de gestagdo, Evra® deve ser iniciado no 21° Dia apds o
abortamento ou no primeiro dia da primeira menstruacdo espontanea, o que ocorrer primeiro. A incidéncia de
ovulagdo no 21° dia p6s-abortamento (na 20? semana de gestacéo) é desconhecida.

Sangramento de escape ou “spotting”

O tratamento deve ser mantido se houver sangramento de escape ou “spotting” que ocorrer durante o uso de
Evra®. Este tipo de sangramento geralmente desaparece apds os primeiros ciclos, mas, se persistir, outra
causa além do uso de Evra® deve ser considerada. A incidéncia de sangramento de escape ou “spotting” é
clinica e estatisticamente comparavel aquela observada com o uso de contraceptivos hormonais orais
combinados contendo de 20 a 40 mcg de etinilestradiol.

Se ndo houver sangramento de privacdo (sangramento que deve ocorrer durante a semana sem adesivo), 0
tratamento deve ser continuado no préximo “Dia de Troca” programado. Se Evra® foi usado corretamente, a
auséncia de sangramento de privacdo ndo €, necessariamente, uma indicacdo de gravidez. No entanto, esta
possibilidade deve ser excluida se houver auséncia de sangramento de privagdo em 2 ciclos consecutivos.

Orientacdes gerais

Ao contrério dos contraceptivos orais, a liberagdo da dose por via transdérmica ndo sera afetada se ocorrer
vOmito ou diarreia.

Se 0 uso do adesivo resultar em irritagdo desconfortavel, um novo adesivo pode ser aplicado em outro lugar
até o proximo “Dia de Troca”. Apenas um adesivo deve ser usado de cada vez.

Este medicamento ndo deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas sdo apresentadas nesta secdo. ReacOes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados razoavelmente associados ao uso de norelgestromina/etinilestradiol com base na avaliacdo
abrangente das informacGes de eventos adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relagdo causal com
norelgestromina/etinilestradiol ndo pode ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo fato de que os estudos
clinicos sdo conduzidos em condi¢cdes amplamente variadas, as taxas de rea¢fes adversas observadas nos estudos
clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros
medicamentos e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de Evra® foi avaliada em 3330 mulheres sexualmente ativas que participaram de trés estudos
clinicos fase Ill que foram desenhados para avaliar a eficacia contraceptiva. As pacientes receberam 6 ou 13
ciclos de contracep¢do (Evra® ou outro contraceptivo oral como comparador), tomaram pelo menos uma dose
da medicacdo do estudo e proveram dados de seguranca.

Os eventos adversos mais comuns relatados durante os estudos clinicos foram: sintomas mamarios, dor de
cabeca, distarbios no local da aplicacdo e ndusea. Os eventos adversos mais comuns que ocasionaram interrupgdo
do uso foram: reacGes no local da aplicagdo, sintomas mamaérios (incluindo desconforto mamario, ingurgitamento
mamario e dor nas mamas), ndusea, dor de cabega e labilidade emocional.

As reacOes adversas relatadas nestes estudos por >1% das pacientes tratadas com Evra® estdo na tabela a seguir.
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Sistemas/Orgaos Evra®
ReacOes adversas (n=3322) %
Investigaces

Aumento de peso 2,7%
Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabeca 21,0%
Tontura 3,3%
Enxaqueca 2,7%
Disturbios gastrintestinais

Nausea 16,6%
Dor abdominal® 8,1%
Vomito 5,1%
Diarreia 4,2%
Distenséo abdominal 1,7%
Distlrbios da pele e tecido subcutaneo

Acne 2,9%
Prurido 2,5%
Irritacdo da pele 1,1%
Distarbios do tecido musculoesquelético e conectivo

Espasmos musculares 2,1%
Infecgdes e infestagdes

Infeccéo fungica® 3,9%
Disturbios gerais e no local da aplicacao

Distlrbio no local da aplicagéo® 17,1%
Fadiga 2,6%
Mal-estar 1,1%
Distirbios da mama e sistema reprodutivo

Sintomas mamarios® 22,4%
Dismenorreia 7,8%
Sangramento vaginal e Distlrbios menstruais’ 6,4%
Espasmo uterino 1,9%
Corrimento vaginal 1,9%
Distarbios psiquiatricos

Distlrbios de humor, afetivo e ansiedade. & 6,3%

1. Estudos incluem NRGEEP-CONT-002, NRGEEP-CONT-003 e NRGEEP-CONT-004 (principal grupo de
analise da seguranca utilizado para integrar 0 sumario).

2. Oito pacientes) ndo tiveram os dados das medicagdes do inicio do estudo na base de dados. Estas 8
pacientes, as quais tiveram pelo menos um evento adverso, foram excluidas, pois ndo foi possivel determinar
se estes eventos adversos foram do tratamento emergente ou ndo.

3. O termo dor abdominal consiste nos termos dores abdominais no alto e baixo ventre.

4. O termo infecgdo vaginal, vaginite fingica contempla infeccéo flingica (apenas vaginal), candidiase
vaginal e infeccdo micética vulvo-vaginal.

5. O termo distdrbios no local da aplicagdo consiste em: dermatite no local, descoloracdo, eritema,
hipersensibilidade, irritagdo, edema, dor, papulas, prurido, erupcéo cutanea, reagdes urticaria e vesiculas no
local da aplicacéo.

6. O termo sintomas mamarios consiste em: desconforto mamario, distrbios mamarios, ingurgitamento
mamario, aumento mamario, dor nas mamas, inchagco das mamas e doenca fibrocistica da mama.

7. O termo sangramento vaginal e distirbios menstruais consiste em: amenorreia, distirbio menstrual,
menstruacao irregular, metrorragia, polimenorreia e hemorragia vaginal.

8. Os termos distlrbios de humor, afetivo e ansiedade consistem em labilidade emocional, agressao,
ansiedade, choro, depresséo, alteracdo e variacdo de humor;
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Os estudos foram conduzidos com ORTHO EVRA®, um adesivo transdérmico bioequivalente ao Evra®.

Eventos adversos adicionais que ocorreram com < 1% das pacientes tratadas com Evra® nos estudos clinicos
mencionados anteriormente estdo listados na tabela a seguir.
Tabela 4- ReacGes adversas relatadas por < 1% das usuarias de Evra® em trés estudos clinicos Fase I11.12

Sistemas /Org&os

Reacdo adversa

Investigaces

Aumento da pressdo sanguinea, distdrbios de lipideos®
Disturbios respiratdrio, toracico e mediastino
Embolismo pulmonar

Disturbios da pele e tecido subcuténeo
Cloasma, dermatite de contato e eritema

Disturbios gerais e no local da aplicagéo
Retencdo de fluidos*

Disturbios hepatobiliares
Colecistite

Disturbios do sistema reprodutivo e mamas
Galactorreia, corrimento genital, sindrome pré-menstrual, ressecamento vulvovaginal

Distlrbios psiquiatricos
Insbnia, aumento e diminuicdo da libido

1. Estudos incluidos NRGEEP-CONT-002, NRGEEP-CONT-003, e NRGEEP-CONT-004 (principal
grupo de anélise da seguranga utilizado para integrar 0 sumario).

2. Oito pacientes ndo tiveram os dados das medicagdes do inicio do estudo na base de dados. Estas 8
pacientes, as quais tiveram pelo menos um evento adverso, foram excluidas, pois ndo foi possivel
determinar se estes eventos adversos foram do tratamento emergente ou n&o.

3. O termo distdrbio de lipideos consiste em: aumento do colesterol e triglicérides sanguineos.

4. O termo retencdo de fluidos consiste em edema generalizado e inchaco. O termo retengdo de fluidos
inclui Distarbios dos Sistemas e Orgaos e condigdes no local da aplicagéo isto porque dois dos trés termos
(edema generalizado e inchago) ocorrem em Sistemas e Orgaos o termo retencéo de fluidos ocorre em
metabolismo e distdrbios da nutrigéo;

Os estudos foram conduzidos com ORTHO EVRA®, um adesivo transdérmico bioequivalente ao Evra®.

Dados de pds-comercializagao

Eventos adversos adicionais ao medicamento identificados durante a experiéncia de pds-comercializacdo com
Evra®, a partir de relatos espontaneos estdo na Tabela 5 a seguir. A Tabela apresenta frequéncias de acordo com
a seguinte convengao:

Reacdo muito comum > 1/10;

Reacdo comum > 1/100 e < 1/10;

Reacdo incomum > 1/1000 e < 1/100;

Reacdo rara > 1/10000 e < 1/1000;

Reacdo muito rara < 1/10000, incluindo relatos isolado

Desconhecida N&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis
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Tabela 5. ReacGes adversas identificadas durante a experiéncia de pds-comercializagdo com Evra® por
categoria de frequéncia, estimada a partir de taxas de relatos espontaneos

Investigacoes

Muito rara Anormalidade no colesterol sanguineo, anormalidade na glicose sanguinea, diminuigdo da
glicose sanguinea, aumento de lipoproteina de baixa densidade (LDL).

Disturbios cardiacos

Muito rara Infarto agudo do miocérdio.

Disturbios do sistema nervoso

Muito rara Acidente vascular cerebral®, hemorragia cerebral, disgeusia, hemorragia intracraniana,
derrame hemorragico, cefaleia com aura, hemorragia subaracnoide.

Disturbios oculares

Muito rara |Intoleréncia a lentes de contato.

Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino

Muito rara [Trombose pulmonar?.

Disturbios gastrintestinais

Muito rara |Co|ite.

Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Muito rara Alopecia, angioedema, dermatite alérgica, eczema, eritema multiforme, eritema nodoso,

erupcdo cutanea esfoliativa, reagdo de fotossensibilidade, prurido generalizado, erupcéo
cuténea, erupcdo cuténea eritematosa, erup¢do cutanea pruritica, dermatite seborreica,
reacdo na pele, urticéria.

Distarbios do metabolismo e nutricéo

Muito rara |Hiperg|icemia, aumento de apetite, resisténcia a insulina.

InfecgOes e infestacdes

Muito rara |Erupgéo cuténea pustular.

Danos, envenenamento e complica¢des de procedimentos

Muito rara |Comp|icagéo com lentes de contatos.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pélipos)

Muito rara Céncer de mama, cancer de mama estégio IV, carcinoma cervical, fibroadenoma das

mamas, adenoma hepatico, neoplasia hepatica, leiomioma uterino.

Disturbios vasculares

Muito rara |Trombose arterial®, hipertensdo, crise hipertensiva, trombose?*, trombose venosa®.
Disturbios gerais e condi¢@es no local da aplicagdo

Rara Reacdes no local de aplicagao®.

Muito rara Edema da face, irritabilidade, edema localizado, edema periférico, edema depressivel.
Distdrbios do sistema imune

Muito rara Reacdo anafilatica; Hipersensibilidade.

Desconhecida |Exacerbacéo dos sintomas de angiedema hereditario e adquirido ’

Disturbios hepatobiliares

Muito rara |Co|e|itiase, colestase, lesdo hepatica, ictericia colestatica.

Disturbios do sistema reprodutivo e nas mamas

Rara Amenorreia

Muito rara No6dulos mamarios, displasia cervical, hipomenorreia, menometrorragia, oligomenorreia,
supressao da lactacdo.

Distarbios Psiquiatricos

Muito rara Raiva, distirbios emocionais e frustragao.
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O termo acidente vascular cerebral consiste em acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério,
trombose intracraniana do seio venoso, infarto cerebral, trombose cerebral, trombose cerebral venosa, infarto
cerebral isquémico, trombose do seio sagital superior, derrame isquémico, trombose do seio transverso,
derrame trombético, derrame tromboembadlico, trombose arterial basilar, infarto do tronco cerebral, oclusdo
da artéria carotida, embolia da artéria cerebral, oclusdo da artéria cerebral, trombose da artéria cerebral,
infarto lacunar e derrame emboélico;

O termo trombose pulmonar consiste em trombose pulmonar e trombose da artéria pulmonar;

O termo trombose arterial consiste em trombose arterial, trombose arterial de membros, trombose da artéria
corondria, trombose da artéria iliaca, trombo intracardiaco e oclusdo da artéria da retina;

O termo trombose consiste em trombose, trombose vascular da retina, embolia, Sindrome de Budd-Chiari,
embolia renal e embolia periférica;

O termo trombose venosa consiste em oclusdo venosa da retina, trombose venosa profunda, trombose venosa,
trombose venosa pélvica, tromboflebite, trombose venosa dos membros, trombose da jugular, trombose das
veias auxiliares, tromboflebite superficial, trombose da veia porta, trombose da veia mesentérica, trombose
da veia cava, trombose da veia renal, trombose da veia esplénica e trombose da veia hepatica.

O termo reagdes no local de aplicacdo consiste em queimadura, ressecamento, cicatriz, ferimentos, reacdo de
fotossensibilidade, esfoliacdo, inchago, crosta no local de aplicacdo, parestesia, calor, sangramento,
inflamagao, pustulas (retirado de “Infec¢des e Infestagdes™), endurecimento, atrofia, escoria¢do, desconforto,
anestesia, infeccdo, Ulcera, eczema, nddulo, pus, abscesso, massa, erosdo e odor no local de aplicagéo.
Dados pos-comercializacao.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -
VIGIMED, disponivel e http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Sinais e Sintomas
Superdosagem pode causar ndusea e diarreia. Pode ocorrer sangramento vaginal.

Tratamento

No caso de suspeita de superdose, todos os adesivos devem ser removidos e deve ser administrado tratamento

sintomético.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientac6es sobre como
proceder.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacbes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
VPS: item 5.
10451 - Adverténcias e
MEDICAMENTO 11120 - ROC 732016 precauctss
NOVO - Notificagdo local de embalagem Item 7. Cuidados de 0,60 MG + 6,00 MG
de Alteracdo de 15/04/2024 0472006/24-7 secundaria do 15/04/2024 armzenamento do VPS5 CT ADES TRANSD
Texto de Bula — - medicamento X3 SACHES X 1
- medicamento - .
publicagéo no I1. Dizeres legais
Bulario RDC 60/12
11107 - RDC 73/2016 \clgr?{r:iirgifégaes
— NOVO - Ampliacéo : )
10451 - do prazo de validade item 5.A(iivertenC|as
MEDICAMENTO do medicamento € precaucoes
NOVO - Item 6. Interagdes
Notificagao de 1756543/21-0 E me_dlcamentosas, 7. 0,60 MG + 6,00 MG
15/12/2022 5055504/22-6 Alteracio de Texto 07/05/2021 E 24/10/2022 | Cuidados de VPS4 CT ADES TRANSD
de Bula — 1756516/21-2 1096 — RDC 73/16 — armazenamento do X3 SACHES X 1
L medicamento, item
publicagéo no NOVO — Mudanca de 9. Reaces adversas
Bulario RDC 60/12 excipientes para as e.DizeSes leqais )
demais formas 9
farmacéuticas
70144 — AFE-
Alteragao-
10451 - Modificagdo na
MEDICAMENT! Extensd NP,
NOVO —?\Iotificagégde s . . 0,60 MG + 6,00 MG
07/10/2022 479358/02-20 Alterac 19/04//2022 | 2464097/22-5 ) ' 15/09/2022 | VPS: Dizeres Legais VPS3 CT ADES TRANSD
eracdo de Texto de exclusivamente em % 3 SACHES X 1
Bula — publicagéo no virtude do ato
Bulério RDC 60/12 declaratorio executivo
n° 34/2007 da Receita
Federal do Brasil
10451 -
11011 - RDC 73/2016
NOAC/%D-IEQMESQES% - NOVO - Inclusdo de VP: Dizeres Legais 0,60 MG + 6,00 MG
17/08/2022 4565340/22-4 01/08/2022 4481876/22-9 local de embalagem 01/08/2022 . VPS2 CT ADES TRANSD

Alteracdo de Texto de
Bula — publicacdo no
Bulario RDC 60/12

secundaria do
medicamento

VPS: Dizeres Legais

X 3 SACHES X 1




GEDEON RICHTER

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do Ne Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentaces
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
11200 -
10451 -
MEDICAMENTO
NOAC/IEC)D-ICIZ\IQMEEQES% NOVO - Solicit_agéo VP: Dizeres Legais 0,60 MG + 6,00 MG
12/08/2022 4548444220 x 01/02/2022 0405170/22-0 de Transferéncia de 18/04/2022 gy ; VPS1 CT ADES TRANSD
Alteragdo de Texto de - - VPS: Dizeres Legais -
L Titularidade de X3SACHES X 1
Bula - publicacdo no Registro (operagio
Bulario RDC 60/12 9 perag
comercial)
VP: Identificacdo
e
o A Composigao; 6; 9 0,60 MG + 6,00 MG
11/12/2020 | 4392959/20-1 s ¢ - - - - VPS: Identificagéo VP/VPS | CT ADES TRANSD
Alteragdo de Texto de : A A
Bula - publicacio no do Medlcamgntg, X3 SACHES X1
Bulério RDC 60/12 Apres_en}agoz.es,. )
Composicéo; 5; 8; 9;
10
10451 -
28/11/2019 3285923/19-6 Alteracio de Texto de - - - - VPS: 6. 9 e Dizeres VP/VPS CT ADES TRANSD
T . X 3SACHES X 1
Bula - publicacéo no Legais
Bulario RDC 60/12
10451 -
NOT/%D-I%MESES@ VP:3e4 0,60 MG + 6,00 MG
16/10/2017 | 2116631/17-5 s ¢ - - - - g VP/VPS | CT ADES TRANSD
Alteracdo de Texto de VPS:4e5 -
T X 3SACHES X 1
Bula - publicacéo no
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO VP: Composicéo e
e s ! ; . 0,60 MG + 6,00 MG
15/3/2017 | oa111457-1 | NOVO - Notificagio de . . . - Dizeres Legais VPS: | \pp/ps | CT ADES TRANSD
Alteracdo de Texto de Composigéo e -
> = . . X 3SACHES X 1
Bula - publicacdo no Dizeres Legais
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo de VP:3e4 0,60 MG + 6,00 MG
28/10/2016 2434438/16-9 x - - - - . VP/VPS CT ADES TRANSD
Alteracdo de Texto de VPS:4¢e6 -
L X 3SACHES X 1
Bula - publicacdo no
Bulario RDC 60/12
0,60 MG + 6,00 MG
10451 - VP: 4 y !
4/2/2016 1245160/16-6 MEDICAMENTO - - - - VPS: 6 VP/VPS CT ADES TRANSD

X 3 SACHES X 1




GEDEON RICHTER

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versbes Apresentacles
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
NOVO - Notificagéo de
Alteracdo de Texto de
Bula — publicacéo no
Bulério RDC 60/12
10451 -
NOVO - Noificagéo e VP4 080 MG + 6,00 MG
26/5/2015 0464688/15-6 Alteracio de Texto de - - - - VPS: 5.9 ¢ 10 VP/VPS CT ADES TRANSD
e X 3SACHES X 1
Bula — publicacéo no
Bulério RDC 60/12
10451 -
10458 -
NO'\\"/%'D_'%ME';‘(;S G MEDICAMENTO B 0,60 MG + 6,00 MG
11/7/2013 0560151/13-7 Alteragio de Texto de 11/7/2013 0560151/13-7 NOVO - Inclusdo 11/7/2013 Incluséo Inicial VP/VPS CT ADES TRANSD

Bula— publicagéo no
Bulario RDC 60/12

Inicial de Texto de
Bula—- RDC 60/12

X3 SACHES X 1




