Bula ao Profissional

BULA (CCDS 0512)

IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Evra® adesivo transdérmico

norelgestromina e etinilestradiol

APRESENTACAO
Adesivo transdérmico 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 ....................coon 6,00 mg

etinilestradiol ..., 0,60 mg

Camada posterior: composta por polietileno de baixa densidade e poliéster.
Camada matriz: composta por poliisobutileno, polibuteno adesivo, crospovidona,
tecido de poliéster ndo trancado e lauril lactato.

Terceira camada: composta de polietileno teriftalato com revestimento de silicone.

Cada adesivo transdérmico de Evra® tem uma area de superficie de 20 cm? e foi
desenvolvido para prover a liberagcéo continua de norelgestromina e de etinilestradiol

na corrente sanguinea, durante sete dias de uso.

Cada adesivo transdérmico 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
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norelgestromina e ao etinilestradiol € mais bem caracterizada através do perfil

farmacocinético.
INFORMA(}C)ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Evra® é indicado como contraceptivo feminino.

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 Il (n=3.319) as caracteristicas da populacdo como idade, raca e peso estavam
associadas a gravidez. As analises indicaram ndo haver associacdo 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¢cdo de base = 90 kg, o que
constituiu < 3% da populacdo dos estudos. Abaixo de 90 kg n&o houve associagao
entre peso corporal e gravidez. Apesar de apenas 10-20% da variabilidade nos
dados farmacocinéticos poder ser explicada pelo peso, a maior propor¢do 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 selecéo 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 adesé&o ao tratamento com Evra® foi significativamente maior do

gue a observada em tratamento com contraceptivos orais.
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Dentre as mais de 3.000 mulheres que usaram Evra® por até 13 ciclos, a diferenca
média entre o peso corporal da condi¢cdo 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, néo
houve diferenca entre Evra® e o placebo com relacdo a diferenca média no peso

corporal entre a condi¢cao de base e o final do tratamento.

Os estudos farmacocinéticos com Evra® demonstraram cinética de eliminagéo
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 evidénciou que os valores médios de FSH,
LH e estradiol, apesar de suprimidos durante a terapia, retornaram a valores
préximos aos da condicdo de base em 6 semanas pos-terapia. Portanto, é previsto
que ap6s a descontinuacdo do tratamento com Evra®, o retorno da fertilidade seja

rapido, aproximando-se daquele observado com contraceptivos orais.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Evra® atua através da supressdo da gonadotrofina pela acdo estrogénica e
progestagénica do etinilestradiol e da norelgestromina, respectivamente. O
mecanismo de agdo primario € a inibicdo da ovulagdo, mas alteragdes no muco
cervical, na motilidade das tubas uterinas e no endométrio também podem contribuir
para a eficacia do produto.

Estudos de ligacdo dos receptores e da globulina carreadora de horménios
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 apdés administracdo oral, exibem grande atividade
progestacional com androgenicidade intrinseca minima, o que ilustra a acao seletiva
de Evra®. A norelgestromina administrada por via transdérmica em combinacdo com
o etinilestradiol ndo contrapde os aumentos induzidos pelo estrogeno na SHBG,
resultando em niveis mais baixos de testosterona livre no plasma comparados a
condicao de base.

Os beneficios do uso de contraceptivos hormonais combinados nado relacionados a
contracepc¢do estao descritos a seguir e sdo suportados por estudos epidemiolégicos
com formulagdes de contraceptivos hormonais amplamente utilizados contendo
estrogénios em doses superiores a 35 mcg de etinilestradiol ou 50 mcg de mestranol.
Efeitos na menstruacao:

- aumento da regularidade do ciclo menstrual;

- reducdo da perda sanguinea e da incidéncia de anemia ferropriva;

- reducdo da incidéncia de dismenorreia.

Efeitos relacionados a inibicdo da ovulagao:
- reducdo da incidéncia de cistos ovarianos funcionais;

- reducdo da incidéncia de gravidez ectopica.

Outros efeitos:

- reducdo da incidéncia de fibro-adenomas e doenca fibrocistica da mama;
- reducao da incidéncia de doenca inflamatdria pélvica aguda;

- reducao da incidéncia de cancer do endométrio;



- reducdo da incidéncia de cancer ovariano.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apos a aplicacédo de Evra®, tanto a norelgestromina como o etinilestradiol aparecem
rapidamente no plasma, alcancam um platd em aproximadamente 48 horas e séo
mantidos no estado de equilibrio ao longo do periodo de uso. As concentragdes 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
séo, geralmente, consistentes em todos os estudos e locais de aplicacéo.

A absorcao da norelgestromina e do etinilestradiol apos a aplicacdo do adesivo no
abdome, nadegas, parte superior externa do braco e parte superior do dorso
(excluindo a mama) foi avaliada em estudo cruzado. Os resultados deste estudo
indicaram que a Css € a AUC para as nadegas, parte superior do braco e do dorso
foram equivalentes para cada analito. Requisitos rigorosos de bioequivaléncia para
AUC nédo foram atingidos neste estudo para o abdome. No entanto, em estudo
farmacocinético de grupo paralelo e multiplas aplicacbes, a Css € a AUC para as
naddegas e o abdome ndo foram estatisticamente diferentes. Em estudo de
determinacdo da dose, o adesivo causou efetiva supressdo da ovulacdo quando
aplicado no abdome. Portanto, os quatro locais sdo equivalentes do ponto de vista
terapéutico.

A absorcdo da norelgestromina e do etinilestradiol apds a aplicacdo do adesivo foi
estudada sob as condi¢cdes encontradas em um clube (sauna, ducha sob presséo e
outro exercicio aerébico) e em banho de imerséo. Os resultados indicaram que para
a norelgestromina nao houve efeitos significantes do tratamento sobre a Css € a AUC
guando comparados ao uso normal. Para o etinilestradiol, aumentos pequenos foram
observados devido a pressdo da ducha e outro exercicio aerdbico. Nao houve efeito
significante da agua fria sobre estes parametros.

Os resultados de um estudo com uso prolongado de um Unico adesivo contraceptivo
por 7 dias e 10 dias indicaram que as Cgs 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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Distribuicao

A norelgestromina e 0 norgestrel (um metabdlito sérico da norelgestromina)
apresentam alta ligacdo (>97%) as proteinas plasmaticas. A norelgestromina liga-se
a albumina e ndo a SHBG, ao passo que o norgestrel liga-se primariamente a SHBG,
0 que limita sua atividade biolégica. O etinilestradiol liga-se extensivamente a

albumina sérica.

Biotransformacéo

Uma vez que Evra® é de aplicacdo transdérmica, o metabolismo de primeira
passagem (via trato gastrintestinal e/ou figado) da norelgestromina e do
etinilestradiol, que seria esperado apds a administracdo oral, € evitado. O
metabolismo hepatico da norelgestromina ocorre e os metabdlitos incluem norgestrel,
que esta amplamente ligado a SHBG, e varios metabdlitos hidroxilados e
conjugados. O etinilestradiol também €& metabolizado para véarios produtos

hidroxilados e seus conjugados glicuronideo e sulfato.

Eliminacéao

Apo6s a remocgdo do adesivo, as cinéticas de eliminagdo 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 metabdlitos da

norelgestromina e do etinilestradiol séo eliminados pelas vias renal e fecal.

Linearidade/N&o-linearidade

Em estudos de dose multipla, a Css € 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 parametros farmacocinéticos atingiram as
condicbes do estado de equilibrio durante todas as 3 semanas do Ciclo 3. Estas
observagfes séo 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.
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Em um estudo comparando Evra® a um contraceptivo oral contendo norgestimato
250 mcg e etinilestradiol 35 mcg, os valores de C s foram duas vezes maiores para
a norelgestromina e o etinilestradiol em individuos que receberam o contraceptivo
oral quando comparados a Evra®, enquanto a exposicdo total (AUC e Css) foi
comparavel em individuos tratados com Evra®. A variabilidade interindividual (%CV)
para 0os parametros farmacocinéticos ap6s a liberagdo hormonal de Evra® foi maior
em relacao 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 € comparavel
a Evra®, a um contraceptivo oral contendo 250 mcg de norgestimato e 35 mcg de
etinilestradiol. A exposicéo geral a norelgestromina e ao etinilestradiol (AUC e Cs) 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 Cpnax foram
maiores em individuos que receberam o contraceptivo oral. No estado de equilibrio, a
AUCp.168 € a Cgs para etinilestradiol foi aproximadamente 55% e 60% maior,
respectivamente, para 0 Ortho Evra® e 0 Cpsx foi aproximadamente 35% maior para
0 contraceptivo oral. A variabilidade interindividual (%CV) para os parametros
farmacocinéticos apés a administracdo de Ortho Evra® foi maior em relacdo a
variabilidade determinada para o contraceptivo oral.

Na tabela a seguir, a mudanca percentual nas concentracdes (%CV) dos marcadores
de atividade estrogénica sistémica [globulina carreadora de corticosteroide (CBG),
globulinas carreadoras de hormonios esteroides sexuais (SHBG) e capacidade
carreadora - globulina carreadora de corticosteroide (CBG-BC)] entre o dia 1 e o dia
22 do Ciclo 1 sédo apresentadas. De forma geral, a mudanca percentual das
concentracées de CBG e CBG-BC foram similares nas usuéarias de Evra® e do
contraceptivo oral, as mudancgas percentuais nas concentracdées 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.

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

Parametro Contraceptivo Oral Evra®
(% alteracdo do Dia 1 para Dia 22) | (% alteracdo do Dia 1 para Dia 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 hepéticas, foi similar quando se
mede a CBG e a CBG-BC e maior para Evra® quando se avalia SHBG.

A relevancia clinica da diferenca no perfil farmacocinético e resposta

farmacodinamica entre a administracdo transdérmica e a oral € desconhecida.

Efeitos da idade, peso corporeo ou superficie corporal

Os efeitos da idade, peso corporeo, superficie corporal e raca sobre a
farmacocinética da norelgestromina e do etinilestradiol foram avaliados em 230
mulheres saudaveis participantes de 9 estudos farmacocinéticos de aplicacdes
Unicas do adesivo por 7 dias. Para a norelgestromina e o etinilestradiol, o aumento
da idade, peso corporeo e superficie corporal estavam associados a ligeiras
reducdes nos valores de Css € AUC. Entretanto, apenas uma pequena fragdo (10-
20%) da variabilidade global na farmacocinética da norelgestromina e do
etinilestradiol apos a aplicacdo do adesivo pode estar associada com qualquer um ou
com todos os parametros demogréaficos acima. Nao houve efeitos significantes da

raca com relacdo a caucasianos, hispanicos e negros.
A contracepgdo com Evra® inicia-se no primeiro dia da menstruagéo.

Dados Pré-Clinicos
Dados preé-clinicos revelaram ndo haver risco significativo para humanos, com base
nos estudos de seguranca, farmacologia, toxicidade por dose repetida,

genotoxicidade, potencial de carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva. Estudos
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conduzidos para examinar efeitos dérmicos de Evra® indicam que este sistema nao
tem potencial para provocar sensibilizagcdo e quando aplicado a pele de coelho,

resulta apenas em uma irritacéo leve.

CONTRAINDICACOES

Evra® ndo deve ser usado em mulheres que apresentam as seguintes condicdes:

- tromboflebite, distarbios tromboembolicos;

- histérico de tromboflebite de veia profunda ou distarbios tromboembdlicos;

- condic¢des trombofilicas conhecidas;

- doenca vascular cerebral ou arterial coronariana;

- doenca de valvula cardiaca com complicacoes;

- niveis persistentes de presséo arterial sistolica > 160 mmHg ou diastdlica > 100
mmHg;

- diabetes com envolvimento vascular;

- enxagueca com aura focal;

- diagnéstico ou suspeita de carcinoma de mama,;

- carcinoma do endométrio ou diagndstico ou suspeita de outra neoplasia
estrogénio-dependente;

- sangramento genital anormal ndo diagnosticado;

- ictericia colestética gestacional ou ictericia com uso anterior de contraceptivo
hormonal;

- doenca hepatocelular aguda ou crénica com fun¢éo hepatica anormal;

- adenoma ou carcinoma hepatico;

- diagnostico ou suspeita de gravidez;

- hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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 o0 numero de cigarros consumidos. Por esta razao, contraceptivos
hormonais, incluindo Evra®, ndo devem ser usados por mulheres com mais de 35

anos e fumantes.
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Peso corpéreo igual ou superior a 90 kg
Evra® pode ser menos eficaz em usuarias com peso > 90 kg que naquelas com peso
menor. Em pacientes com peso inferior a 90 kg ndo houve associacao entre peso

corporeo e gravidez.

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.

Condigcdes Preexistentes

Quando da avaliacdo do risco/beneficio do uso do contraceptivo hormonal, o médico

deve estar familiarizado com as seguintes condi¢cdes que podem aumentar o risco de

complica¢cbes associadas:

- Condicbes que aumentam o risco de desenvolvimento de complicagdes
tromboembdlicas venosas, como a imobilizacdo prolongada ou imobilizacéo
ortopédica, ou grandes cirurgias, ou cirurgias de MMII, obesidade, historico
familiar de doenca tromboembodlica;

- Fator de risco para doenca arterial, como tabagismo, hiperlipidemia, hipertenséo
(valores persistentes da presséo arterial sistélica > 140 mmHg ou diastolica > 90
mmHg) ou obesidade;

- Enxaqueca grave sem aura;

- Diabetes mellitus;

- Depressao grave ou histérico desta condicéo;

- Presenca ou historico de colelitiase;

- Ictericia idiopatica cronica;

- Historico familiar de ictericia colestatica (ex. Rotor, Sindrome de Dubin-Johnson).
Doenca tromboembdlica e outras doencas vasculares

Um risco aumentado de doencas tromboembodlicas e tromboéticas que podem levar a
incapacidade permanente ou 6bito foi associado ao uso de contraceptivos hormonais

10
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e estd bem estabelecido. Estudos de caso controle mostraram que o risco relativo de
usuarias comparado ao de ndo usudrias € 3 para o primeiro episédio de trombose
venosa superficial, 4 a 11 para trombose de veia profunda ou embolia pulmonar e 1,5
a 6 para usuarias com condi¢cdes predisponentes para doenca tromboembdlica
venosa. Os estudos mostraram que o risco relativo € um pouco menor, cerca de 3
para novos casos e 4,5 para novos casos exigindo hospitalizagdo. O risco de doenca
tromboembdlica associado aos contraceptivos hormonais ndo esta relacionado a
duracdo do uso e desaparece apoés a interrupcao do contraceptivo hormonal.

Foram conduzidos nos Estados Unidos estudos epidemiol6gicos de caso-controle
utiizando dados de servicos de saude, avaliando o risco de tromboembolismo
venoso (TVE) entre mulheres de 15 a 44 anos usudrias de Ortho Evra® (adesivo
transdérmico norelgestromina e etinilestradiol, 6 mg + 750 mcg, fabricado por Alza
Corporation - nédo 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 pro-farmaco da norelgestromina, o progestagénio em Ortho
Evra®. Estes estudos (veja tabela 1) utilizaram um desenho com uma pequena
diferenca e relataram razdo de chance variando de 0,9 (indicando que 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 TVE. 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).

11
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Tabela 1: Estimativa (razdo de chance) de risco de tromboembolismo venoso em usuérias
de Ortho Evra® comparado com usuérias de contraceptivos orais.

Estudo epidemiol6gico Comparador Razao de Chance (IC 95%)

i3 Ingenix NGM NGM/35 mcg EE* Dados do grupo 1: 2,5 (1,1-5,5)®
Dados do grupo 2: 1,4 (0,5 - 3,7)°
Cumulativo: 2,2 (1,2 - 4,0)°
BCDSP Dados do grupo 1: 0,9 (0,5-1,6) "
NGM E NGMY/35 mcg EE

Dados do grupo 2: 1,1 (0,6-2,1) ©
Dados do grupo 3: 2,4 (1,2-5,0)"

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

BCDSP
LNG LNG’/30 mcg EE 2,0 (0,9-4,1)¢
(Base de dados 1)
BCDSP LNG LNG/30 mcg EE 1,3(0,8-2,0"
(Base de dados 2)

NGM = norgestimato; EE = etinilestradiol
Aumento de TVE estatisticamente significante; dados de 33 meses.
Estimativa separada de dados de 24 meses em novos casos ndo incluidos na estimativa prévia.
Raz&o de chance cumulativa.
BCDSP = Boston Collaborative Drug Surveillance Program.
Dados iniciais de 36 meses.
Estimativa separada de dados de 17 meses em casos novos que ndo incluiram estimativa prévia.
Estimativa separada de dados de 14 meses em novos casos que nao incluiram estimativa prévia.
Razdo de chance cumulativa.”  LNG = levonorgestrel.
Dados de 48 meses.
- Dados de 69 meses.
IC = intervalo de confianca.

- I O M mgoO W D

X

Como qualquer contraceptivo de combinacdo hormonal, o médico deve estar atento
as primeiras manifestacbes de desordem tromboembdlica (tromboflebite,
tromboembolismo venoso incluindo embolia pulmonar, desordem cerebrovascular, e
trombose de retina). Caso ocorra, alguma destas manifestacdes, ou haja suspeita,

Evra® deve ser descontinuado imediatamente.

Um aumento de 2 a 4 vezes no risco relativo de complicagBes tromboembdlicas pos-
operatorias foi relatado com o uso de contraceptivos hormonais. O risco relativo de
trombose venosa em usuarias com condi¢cOes predisponentes € duas vezes aquele
para usuarias sem tais condicdes médicas. Se possivel, os contraceptivos hormonais
devem ser descontinuados pelo menos 4 semanas antes e duas semanas ap0s uma
cirurgia eletiva de um tipo associado a aumento no risco de tromboembolismo e

durante e apos imobilizacdo prolongada. Uma vez que o periodo imediato pés-parto

12
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ou pos-abortamento também estd associado a um risco aumentado de
tromboembolismo, 0s contraceptivos hormonais devem ser iniciados conforme
descrito no item “Posologia e Modo de usar”.

O risco relativo de trombose arterial (isto é, acidente vascular cerebral, infarto do
miocéardio) € 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 complicaces vasculares graves. O risco de doenca vascular pode ser menos
grave com formulagdes 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 (15 ou mais cigarros por dia) e € bem acentuado em fumantes
acima de 35 anos de idade. As usuarias de contraceptivos hormonais devem ser
advertidas para néo fumar.

Por causa da sintomatologia vaga de muitos eventos tromboembdlicos
contraceptivos hormonais devem ser descontinuados em casos de suspeita de
trombose enquanto as intervencdes diagndsticas estdo sendo realizadas.

Relatos de trombose de retina associados ao uso de contraceptivos hormonais tém
ocorrido. Os contraceptivos hormonais devem ser descontinuados se houver perda
inexplicada, parcial ou completa da visao, inicio de proptose ou diplopia, papiledema
ou lesdo vascular da retina. Diagnostico apropriado e medidas terapéuticas devem

ser adotadas imediatamente.

Hipertensao

Um aumento na pressao arterial (PA) foi relatado em algumas usuarias utilizando
contraceptivos hormonais. Os estudos indicam que este aumento € mais provavel em
usuarias mais idosas e com uso prolongado. Para muitas usuarias, a pressao arterial
elevada retornara ao normal apés a interrup¢do do contraceptivo hormonal. Ndo ha
diferenca na ocorréncia de hipertensdo entre usuarias de longo prazo e as néao
usudrias. Em trés estudos clinicos de contracepcdo de Evra® (n=1530, 819 e 748,
respectivamente) alteragcbes médias da linha de base na pressédo sanguinea sistdlica

e diastélica foram menores que 1 mmHg.
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A hipertenséo deve estar controlada antes da terapia com contraceptivos hormonais
ser iniciada e esta deve ser interrompida se ocorrer elevacdo significante e
persistente da presséao arterial (> 160/100 mmHg sistole ou > 100 mmHg diastole) e
nao for controlada. Em geral, mulheres que desenvolvem hipertensao 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 combinacdo com terapia anti-hipertensiva. Monitoramento regular da

PA durante a terapia contraceptiva hormonal € recomendado.

Doencas hepatobiliaresAdenomas hepaticos benignos estdo associados ao uso de
contraceptivos hormonais combinados. Célculos indiretos estimaram o risco atribuivel
na faixa de 3,3 casos/100.000 usuarias, um risco que aumenta apds 4 anos ou mais
de uso, especialmente com contraceptivos hormonais contendo 50 mcg ou mais de
estrogénio. A ruptura de adenomas hepaticos benignos pode causar o6bito por
hemorragia intra-abdominal.

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

Foram relatadas doencas na vesicula biliar, incluindo colecistite e colelitiase, durante

0 uso de contraceptivos.

Carcinoma de 6rgéos reprodutivos e mamas

A maioria dos estudos sugere que o 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 céncer de mama,
particularmente em idade mais jovem. Este risco relativo aumentado estava
relacionado com a duracgéo do uso antes da primeira gestagao a termo.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemiolédgicos relata que usuarias atuais de
contraceptivos hormonais combinados ou que fizeram uso nos ultimos 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 os padrbes de risco
observados séo devidos a um diagndéstico precoce de cancer de mama em usuarias,

aos efeitos bioldgicos de contraceptivos hormonais ou a uma combinagdo de ambos
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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 interrupcdo, mais cancer
de mama é diagnosticado. A duracéo do uso foi considerada menos importante.

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

Alguns estudos sugerem que o0 uso de contraceptivo hormonal esteve associado a
um risco aumentado de neoplasia intraepitelial cervical em algumas populacdes de
usuarias. Entretanto, ainda existe controvérsia quanto a extensdo na qual tais

achados podem ser devidos a diferencas no comportamento sexual e outros fatores.

Efeitos metabdlicos

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

lipoproteina foram relatadas em usudrias de contraceptivos hormonais.

Cefaleia

Como para todos o0s contraceptivos hormonais, 0S seguintes eventos exigem
interrupcdo de Evra® e avaliacdo da causa: inicio ou exacerbacdo de enxaquecas
com ou sem aura focal ou desenvolvimento de cefaleias com padrédo novo,

recorrente, persistente Oou grave.
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Irregularidades no sangramento

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

Algumas usuarias podem apresentar amenorreia ou oligomenorreia apds a
interrupcdo da contracepcdo hormonal, especialmente quando tal condicdo era

preexistente.

Cloasma

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma com o uso de contracepcdo hormonal,
especialmente em usuéarias com histérico de cloasma na gravidez. Usuarias com
tendéncia para cloasma devem evitar a exposi¢cao ao sol ou raios ultravioleta durante

o uso de Evra®. Frequentemente, o cloasma ndo é completamente reversivel.

Contraceptivo transdérmico versus contraceptivo oral

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

farmacocinéticos entre a administracao transdérmica e a oral é desconhecida.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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

16



“—
janssen )'

Populagcdes Especiais

Pacientes com disfuncdo renal: Evra® ndo foi estudado em mulheres com
disfuncéo renal. Nenhum ajuste de dose é necessario, mas como a literatura sugere
gue a fracéao livre de etinilestradiol € mais alta, Evra® deve ser usado sob supervisdo

nesta populacao.

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

pacientes.
Pacientes idosas: Evra® ndo é indicado para pacientes menopausadas.

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 eficacia
sejam as mesmas em adolescentes apés a puberdade, sendo recomendada a

mesma dose para estas pacientes. O uso de Evra® antes da menarca néo é indicado.

Gravidez e lactagcao

Evra® é contraindicado durante a gravidez. Estudos epidemiolégicos indicam n&o
haver aumento do risco de defeitos congénitos em criangas nascidas de mées que
usaram contraceptivos hormonais antes da gestacao.

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

Uma pequena quantidade dos contraceptivos esteroides e/ou seus metabdlitos pode
ser excretada no leite. Pequenas quantidades de contraceptivos hormonais
esteroides combinados foram identificadas no leite humano e poucos efeitos
adversos foram relatados na crianga, incluindo ictericia e aumento da mama. Além
disso, os contraceptivos hormonais combinados administrados no periodo pés-parto
podem interferir com a lactacdo, diminuindo a quantidade e a qualidade do leite. Se
possivel, a lactante deve ser advertida para ndo usar Evra® ou outros contraceptivos
hormonais combinados e sim outras formas de contracepcdo até o término da

amamentacao.
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INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

Alteracdes na eficacia do contraceptivo quando coadministrado com outras
drogas

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 contracepcéo adicional
ou um método diferente de contracepcdo. Drogas ou produtos fitoterapicos que
induzem algumas enzimas podem diminuir a concentracdo plasmética dos
contraceptivos hormonais e a eficacia desses contraceptivos ou aumentar o avanco
do sangramento. Seguem abaixo algumas drogas ou produtos fitoterapicos que
podem causar a diminuicdo da eficacia de contraceptivos hormonais:

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

- aprepitanto e fosaprepitanto;

- barbituricos;

- bosentana;

- griseofulvina;

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

- modafinila;

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

- rifampicina e rifabutina;

- erva de S3o Joao.

Aumento nos niveis plasmaticos de horménios com drogas coadministradas:
Alguns farmacos e suco de pomelo podem aumentar os niveis plasmaticos de
etinilestradiol se coadministrados. Exemplos:

- paracetamol,

- acido ascorbico;

- inibidores da enzima CYP3A4 (incluindo itraconazol, cetoconazol, voriconazol e

fluconazol e suco de pomelo);
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- etoricoxibe;

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

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

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

etravirina).

Alteracdes nos niveis plasmaticos de medicamentos coadministradas

Dados provenientes da combinacdo 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 inibicdo da CYP) incluem:

- ciclosporina;

- omeprazol;

- prednisolona;

- selegilina;

- teofilina;

- tizanidina;

- voriconazol.

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

- paracetamol,

- &cido clofibrico;

- lamotrigina (veja a seguir);

- morfina;

- acido salicilico;

- temazepam.

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

necessario.
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Os médicos sao aconselhados a consultar a embalagem de medicamentos que
geralmente s&o utilizados concomitantemente com contraceptivos hormonais para
obtencdo de informacdes adicionais sobre interacdes ou alteracbes enzimaticas e

avaliar uma possivel necessidade de ajuste de dose.

Exames de laboratorio

Certos testes de funcdo enddcrina, hepatica e exames de sangue podem ser

afetados pelos contraceptivos hormonais:

- aumento da protrombina e dos fatores VII, VI, IX e X; reducao da antitrombina III;
reducdo da proteina S; aumento da agregabilidade plaquetaria 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 radioimunoensaio. A captacao por resina do T3 livre &
diminuida, refletindo a TBG elevada, a concentracédo de T4 livre ndo é alterada;

- outras proteinas de ligacdo podem estar elevadas no plasma;

- globulinas carreadoras de hormoOnios esteroides sexuais (SHBG) estdo
aumentadas e resultam em niveis elevados de esteroides sexuais enddgenos
totais circulantes. No entanto, os niveis da fracdo 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 que a razdo LDL-C/HDL-C pode permanecer inalterada;

- atolerancia a glicose pode estar diminuida;

- 0s niveis de folato sérico podem ser diminuidos pelo tratamento com
contraceptivos hormonais. Isto pode ser clinicamente significante se a mulher
engravidar logo apdés a interrupcdo do contraceptivo hormonal. Assim,
recomenda-se a suplementacéo de &cido folico para todas as mulheres antes da

concepgao.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve Evra® em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), em sua propria

embalagem individual. N&o refrigerar nem congelar.
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Este medicamento tem validade de 18 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.

Aspecto fisico
Evra® é um contraceptivo hormonal em forma de adesivo de material plastico, fino,

na cor bege.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método 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 braco ou parte superior do dorso, em
local onde ndo havera friccdo 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 regiao anatomica.

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 maquiagem, cremes, locfes, pos ou outros produtos topicos na area
onde o adesivo foi ou sera brevemente colocado.

Recomenda-se que a usuaria verifigue diariamente se o adesivo esta aderido de

forma adequada.

Posologia
Cada adesivo transdérmico de Evra® libera em média 203 mcg de norelgestromina e
33,9 mcg de etinilestradiol num periodo de 24 horas.
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Cada adesivo transdérmico de Evra® tem uma éarea de superficie de 20 cm?, e foi

desenvolvido para prover a liberacao continua de norelgestromina e de etinilestradiol

na corrente sanguinea, durante sete dias de uso.

Para obter eficacia contraceptiva méxima, Evra® deve ser usado exatamente como

recomendado. Apenas um adesivo deve ser usado de cada vez.

A contracepgdo com Evra® inicia-se no primeiro dia da menstruagdo. O dia de

aplicacdo do primeiro adesivo (“Dia 17 / “Dia de Inicio”) determina os dias

subsequentes da troca do adesivo. O “Dia de Troca” sera o mesmo dia da semana,

toda semana (Dias 8, 15, 22 do ciclo e “Dia 1” do proximo ciclo).

Um anico 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 n&o usara o adesivo.

Um novo ciclo contraceptivo inicia-se no dia seguinte ao término da semana sem

adesivo; o proximo 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 n&o 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 fertilizagdo deve ser considerada.

Se o Ciclo 1 for iniciado apos o “Dia 1” do ciclo menstrual, um contraceptivo néo

hormonal deve ser usado concomitantemente apenas durante o primeiros 7 dias do

primeiro ciclo de tratamento.

Se as bordas do adesivo de Evra® estiverem levantadas ou completamente

descoladas e permanecerem assim, haverd liberacdo 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&do h& necessidade de
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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 nao estar
protegida contra a gravidez. O ciclo atual de contracepg¢éo deve ser interrompido
e um novo ciclo deve ser iniciado imediatamente aplicando um novo adesivo de
Evra®. Agora havera um novo “Dia 1” e um novo “Dia de Troca”. Um contraceptivo
nao 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 néo

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 nao estar
protegida contra a gravidez. O primeiro adesivo do novo ciclo deve ser aplicado
assim que a usuaria 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 relagdo sexual durante
o intervalo prolongado sem adesivo, a possibilidade de fertilizacdo deve ser
considerada.

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

- por um ou dois dias (até 48 horas): um novo adesivo deve ser aplicado
imediatamente. O préximo adesivo deve ser aplicado no “Dia de Troca” normal.
N&o ha necessidade de usar um método contraceptivo adicional.

- por mais de dois dias (48 horas ou mais): a usuaria pode nao estar protegida
contra a gravidez. O ciclo contraceptivo deve ser interrompido e um novo ciclo de
4 semanas deve ser iniciado imediatamente, com a aplicagdo de um novo
adesivo. Agora havera um novo “Dia 1”7 e um novo “Dia de Troca”. Um
contraceptivo ndo hormonal deve ser usado concomitantemente durante os

primeiros 7 dias do novo ciclo.
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e Ao final do ciclo (Semana 4/Dia 22):

- se 0 adesivo nao 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 é o dia seguinte ao “Dia 28”. Nao 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 0s contraceptivos orais
combinados, o risco de ovulacdo aumenta a cada dia sem adesivo além do periodo
recomendado. Se houver relacdo sexual durante tal periodo que exceda 7 dias sem o

adesivo, a possibilidade de fertilizacdo deve ser considerada.

Instru¢cdes para descarte dos adesivos

Apos a remocdao, 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 seguranca. 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 ndo ocorrer sangramento dentro de 5 dias apds a tomada do ultimo
comprimido ativo (contendo hormoénio), a possibilidade de gravidez deve ser excluida

antes de iniciar o tratamento com Evra®. Se a terapia for iniciada apds o primeiro dia
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de sangramento por privagdo, um contraceptivo ndao hormonal deve ser usado
concomitantemente por 7 dias.

Se o intervalo apos o ultimo comprimido ativo for maior que 7 dias, a paciente pode
ter ovulado e deve ser orientada a procurar o0 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 ap0s o parto
Para as usuarias que decidem ndo amamentar, a terapia contraceptiva com Evra®

ndo deve ser iniciada antes de 4 semanas ap06s o parto.

Uso ap06s abortamento

Apds abortamento ocorrido antes da 202 semana de gestacdo, Evra® pode ser
iniciado imediatamente, ndo sendo necessdario adotar outro método contraceptivo
adicional. A ovulacao pode ocorrer dentro de 10 dias apds o0 abortamento sem o0 uso
de um contraceptivo hormonal.

Apods abortamento ocorrido a partir da 202 semana de gestagdo, Evra® deve ser
iniciado no 21° Dia ap6és o abortamento ou no primeiro dia da primeira menstruacao
espontanea, o que ocorrer primeiro. A incidéncia de ovulacdo no 21° dia pés-

abortamento (na 202 semana de gestacdo) € 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
apoés os primeiros ciclos, mas, se persistir, outra causa além do uso de Evra® deve
ser considerada. A incidéncia de sangramento de escape ou “spotting” € clinica e
estatisticamente comparavel aquela observada com o uso de contraceptivos
hormonais orais combinados contendo de 20 a 40 mcg de etinilestradiol.

Se néo houver sangramento de privagdo (sangramento que deve ocorrer durante a
semana sem adesivo), o tratamento deve ser continuado no préximo “Dia de Troca”
programado. Se Evra® foi usado corretamente, a auséncia de sangramento de

privacdo ndo é, necessariamente, uma indicacdo de gravidez. No entanto, esta
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possibilidade deve ser excluida se houver auséncia de sangramento de privacdo em

2 ciclos consecutivos.

OrientacOes gerais

Ao contrario dos contraceptivos orais, a liberacao da dose por via transdérmica nao
sera afetada se ocorrer vomito ou diarreia.

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

Este medicamento nao deve ser cortado.

REACOES ADVERSAS

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 contracepcao
(Evra® ou outro contraceptivo oral como comparador), tomaram pelo menos uma
dose da medicacéo do estudo e proveram dados de seguranca.

Os eventos adversos mais comuns relatados durante os estudos clinicos foram:
sintomas mamarios, dor de cabeca, distirbios no local da aplicacdo e nausea. Os
eventos adversos mais comuns que ocasionaram interrupcado do uso foram: reacoes
no local da aplicacdo, sintomas mamarios (incluindo desconforto mamaério,
ingurgitamento mamario e dor nas mamas), nausea, dor de cabeca e labilidade
emocional.

As reacOes adversas relatadas nestes estudos por >1% das pacientes tratadas com

Evra® estéo na tabela a seguir.

Tabela 2- Reacdes adversas relatadas por >1% das usuérias de Evra® em trés

estudos clinicos Fase III.%?
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Evra® Produto | Produto
Sistemas/Orgéos (n=3322) A3 B*
Reacdes adversas % (n=641) (n=602)

% %

Investigacdes
Aumento de peso 2, 7% 1,4% 3,0%
Disturbios do sistema
nervoso
Dor de cabeca 21,0% 23,7% 22,1%
Tontura 3,3% 1,6% 4,5%
Enxaqueca 2, 7% 3,4% 2,5%
Disturbios
gastrintestinais
Nausea 16,6% 5,9% 17,9%
Dor abdominal® 8,1% 9,7% 7,1%
Vémito 5,1% 2,7% 4,3%
Diarreia 4,2% 4,5% 3,7%
Distensao abdominal 1,7% 0,6% 2,7%
Disturbios da pele e
tecido subcutaneo
Acne 2,9% 3,6% 3, 7%
Prurido 2,5% 0,8% 0,2%
Irritacdo da pele 1,1% 0,2% 0
Disturbios do tecido
musculoesquelético e
conectivo
Espasmos musculares 2,1% 1,1% 2,5%
Infeccbes e
infestacdes
Infeccéo flngica® 3,9% 3,9% 5,3%
Disturbios gerais e no
local da aplicacéo N&o Néao
Disturbio no local da 17,1% aplicavel aplicavel
aplicacéo’ 2,6% 1.6% 3,2%
Fadiga 1,1% 0,8% 0,3%
Mal-estar
Disturbios da mama e
sistema reprodutivo
Sistomas mamarios® 22,4% 9,0% 6,1%
Dismenorreia 7,8% 3,9% 7,3%
Sangramento vaginal e
Distlrbios menstruais® 6,4% 5,0% 3,7%
Espasmo uterino 1,9% 0,5% 2,2%
Corrimento vaginal 1,9% 1,9% 0,7%
Disturbios
psiquiatricos
Disturbios de humor, 6,3% 5,1% 6,0%

afetivo e ansiedade. *°
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. Estudos incluem NRGEEP-CONT-002, NRGEEP-CONT-003

e NRGEEP-CONT-004 (principal grupo de analise da
seguranca utilizado para integrar o sumario).

. Treze pacientes (8 Evra®, 2 Produto A e 3 Produto B) ndo

tiveram os dados das medicac¢des do inicio do estudo na base
de dados. Estas 13 pacientes (8 das quais tiveram pelo
menos um evento adverso) foram excluidas, pois néo foi
possivel determinar se estes eventos adversos foram do
tratamento emergente ou nao.

. Produto A = medicamento contendo 150 mcg de desogestrel e

20 mcg de etinilestradiol.

. Produto B = medicamento contendo 50 mcg de levonorgestrel

e 30 mcg de etinilestradiol (dias 1-6), 75 mcg levonorgestrel e
25 mcg de etinilestradiol (dias 1-11) e 125 mcg levonorgestrel
e 30 mcg de etinilestradiol (dias 12-21).

. O termo dor abdominal consiste nos termos dores abdominais

no alto e baixo ventre.

. O termo infeccao vaginal, vaginite fungica contempla infec¢éo

fungica (apenas vaginal), candidiase vaginal e infeccéo
micética vulvo-vaginal.

. O termo disturbios no local da aplicacédo consiste em:

dermatite no local, descoloracao, eritema, hipersensibilidade,
irritacdo, edema, dor, papulas, prurido, erup¢éo cutanea,
reacgOes urticaria e vesiculas no local da aplicacéo.

. O termo sintomas mamarios consiste em: desconforto

mamario, distlrbios mamarios, ingurgitamento mamario,
aumento mamario, dor nas mamas, inchaco das mamas e
doenca fibrocistica da mama.

. O termo sangramento vaginal e distirbios menstruais consiste

em: amenorreia, distarbio menstrual, menstruacéao irregular,
metrorragia, polimenorreia e hemorragia vaginal.

Os termos distarbios de humor, afetivo e ansiedade
consistem em labilidade emocional, agressao, ansiedade,
choro, depresséo, alteracdo e variacdo de humor.

estudos clinicos Fase III.%?

Eventos adversos adicionais que ocorreram com < 1% das pacientes tratadas com

Evra® nos estudos clinicos mencionados anteriormente estdo listados na tabela a

Tabela 3- ReacBes adversas relatadas por < 1% das usuarias de Evra® em trés
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Sistemas /Org&os
Reacado adversa

Investigacoes
Aumento da press&o sanguinea, distirbios de lipideos®

Disturbios respiratorio, toraxico e mediastino
Embolismo pulmonar

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

Disturbios gerais e no local da aplicagéo
Retencao 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
analise da seguranca utilizado para integrar o sumario).

. Treze pacientes (8 Evra®, 2 Produto A e 3 Produto B)

nao tiveram os dados das medicacdes do inicio do
estudo na base de dados. Estas 13 pacientes (8 das
quais tiveram pelo menos um evento adverso) foram
excluidas, pois nédo foi possivel determinar se estes
eventos adversos foram do tratamento emergente ou
nao.

. O termo distarbio de lipideos consiste em: aumento do

colesterol e triglicérides sanguineos.

. O termo retencéao de fluidos consiste em edema

generalizado e inchago. O termo retencao de fluidos
inclui Disturbios dos Sistemas e Orgaos e condi¢des no
local da aplicacéo isto porque dois dos trés termos

(edema generalizado e inchago) ocorrem em Sistemas e

Orgaos o termo retencéo de fluidos ocorre em
metabolismo e disturbios da nutri¢do.

Dados de pés-comercializacéo

Eventos adversos adicionais ao medicamento identificados durante a experiéncia de

pés-comercializacdo com Evra®, a partir de relatos espontaneos estéo relacionados

a sequir:
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Reacdo rara (=1/10.000 e <1/1.000):

Distlrbios gerais e condicdes do local da aplicacdo: reaces no local de aplicacdo?.
Disturbios da mama e sistema reprodutivo: amenorreia.

Reacao muito rara (<1/10.000, incluindo casos isolados):

InvestigacBes: anormalidade no colesterol sanguineo, anormalidade na glicose
sanguinea, diminuicdo da glicose sanguinea, aumento de lipoproteina de baixa
densidade (LDL).

Disturbios cardiacos: infarto agudo do miocérdio.

Distrbios do sistema nervoso: acidente vascular cerebral®, hemorragia cerebral,
disgeusia, hemorragia intracraniana, derrame hemorragico, cefaleia com aura,
hemorragia subaracnoide.

Distdrbios do olho: intolerancia a lentes de contato.

Dist(rbios respiratérios, toracicos e do mediastino: trombose pulmonar®.

Disturbios gastrintestinais: colite.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: alopecia, angioedema, dermatite alérgica,
eczema, eritema multiforme, eritema nodoso, erupgéo cutanea esfoliativa, reacéo de
fotossensibilidade, prurido generalizado, erupcdo cutanea, erupcdo cutanea
eritematosa, erupcdo cutanea pruritica, dermatite seborreica, reacdo na pele,
urticéria.

Disturbios do metabolismo e nutricdo: hiperglicemia, aumento de apetite, resisténcia
a insulina.

InfeccBes e InfestacBes: erupcéo cutanea pustular.

Danos, envenenamento e complicacdes de procedimentos: complicacdo com lentes

de contato.
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Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (Incluindo cistos e polipos): cancer de
mama, cancer de mama estagio IV, carcinoma cervical, fiboroadenoma das mamas,
adenoma hepatico, neoplasia hepéatica, leiomioma uterino.

Distlrbios vasculares: trombose arterial®, hipertensao, crise hipertensiva, trombose®,
trombose venosa®.

Disturbios gerais e condi¢cdes do local da aplicacdo: edema da face, irritabilidade,
edema localizado, edema periférico, edema depressivel.

Disturbios do sistema imuno: hipersensibilidade.

Disturbios hepatobiliares: colelitiase, colestase, lesdo hepatica, ictericia colestética.
Distarbios do sistema reprodutivo e nas mamas: nddulos mamarios, displasia
cervical, hipomenorreia, menometrorragia, oligomenorreia, supressao da lactacéo.

Disturbios psiquiatricos: raiva, disturbios emocionais e frustracao.

1. O termo reacgbes no local de aplicagdo consiste em queimadura, ressecamento, cicatriz, ferimentos,
reacdo de fotossensibilidade, esfoliacdo, inchaco, crosta no local de aplicagcdo, parestesia, calor,
sangramento, inflamacédo pustulas (retirado de “Infeccdes e Infestacdes”), endurecimento, atrofia,
escoriacdo, desconforto, anestesia, infecgéo, Ulcera, eczema, nddulo, pus, abscesso, massa, erosdo e

odor no local de aplicacéo;

2. O termo acidente vascular cerebral consiste em acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitorio,
trombose intracraniana do seio venoso, infarto cerebral, trombose cerebral venosa, infarto cerebral
isquémico, trombose do seio sagital superior, derrame isquémico, trombose do seio transverso, derrame
trombdtico, derrame tromboembdlico, trombose arterial basilar, infarto do tronco cerebral, oclusdo da
artéria carétida, embolia da artéria cerebral, oclusdo da artéria cerebral, trombose da artéria cerebral,

infarto lacunar e derrame embodlico;
3. O termo trombose pulmonar consiste em trombose pulmonar e trombose da artéria pulmonar;

4. O termo trombose arterial consiste em trombose arterial, trombose arterial de membros, trombose da

artéria coronaria, trombose da artéria iliaca, trombo intracardiaco e oclusao da artéria da retina;

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

6. O termo trombose venosa consiste em oclusdo venosa da retina, trombose profunda das veias,
trombose venosa, trombose venosa pélvica, tromboflebite, trombose venosa dos membros, trombose da
jugular, trombose das veias auxiliares, tromboflebite superficial, trombose da veia portal, trombose
venosa mesentérica, trombose da veia cava, trombose venosa renal, trombose venosa esplénica e
trombose venosa hepatica.
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Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificagbes em
Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria

Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

N&o foram relatados efeitos graves apos a ingestdo acidental de grandes doses de
contraceptivos orais. A superdose pode causar nausea e vOmito. Pode ocorrer
sangramento vaginal. No caso de suspeita de superdose, os adesivos transdérmicos

devem ser removidos e deve ser administrado tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.
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