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adesivo transdérmico .

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Adesivo transdérmico em embalagem com 3 adesivos embalados individuaimente em sachés de papel
aluminizado e polietileno.

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada adesivo contém:

norelgestromina 6,00 mg
etini fiol 0,60 mg

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

Camada matriz: composta por poliisobutileno, polibuteno adesivo, crospovidona, tecido de poliéster
néo trangado e lauril lactato.

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

Cada adesivo transdérmico de Evra® tem uma drea 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.

INFORMAGOES A PACIENTE

Evra® é um contraceptivo hormonal em forma de adesivo de material plastico, fino, na cor bege, que
¢ aplicado sobre a pele. A parte em contato direto com a pele contém os horménios norelgestromina
e etinilestradiol que sdo absorvidos continuamente através da pele até a corrente sanguinea. Evra®
¢ indicado para evitar a gravidez. N&o protege contra a infecgdo pelo virus HIV (virus da AIDS) ou
outras doengas sexualmente transmissiveis. Leia atentamente as instrugdes a seguir antes de iniciar
o tratamento.
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Acao esperada do medicamento: Quando Evra® é usado corretamente como contraceptivo, a
chance de engravidar é de aproximadamente 1% (1 gravidez por 100 mulheres por ano de uso). A
possibilidade de ocorréncia de gravidez aumenta com o uso incorreto.

Em mulheres com peso acima de 90 kg, Evra® pode ser menos eficaz em evitar a gravidez. Assim,
se seu peso estiver acima de 90 kg discuta com seu médico qual método anticoncepcional é mais
adequado para vocé.

Cuidados de armazenamento: Conserve Evra® em temperatura entre 15°C e 25°C, em sua propria
embalagem individual. Proteger da umidade. N&o refrigerar nem congelar.

Prazo de validade: Verifique na embalagem externa se o produto obedece o prazo de validade. Nao
tome medicamento com prazo de validade vencido. Pode ser perigoso para a sua satde.

Gravidez e lactacao: Informe o seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apés o seu término. Vocé ndo deve usar Evra® se estiver gravida ou suspeitar que esté gravida.
Informar a0 médico se estd amamentando. Pequenas quantidades de contraceptivos hormonais
esterdides tém sido observadas no leite materno e tém sido relatados alguns efeitos colaterais em
bebés, incluindo ictericia e aumento de tamanho das mamas. Adicionalmente, os contraceptivos
hormonais combinados podem reduzir a quantidade e a qualidade do leite materno. Se possivel, ndo
use contraceptivos hormonais combinados, mas sim outro método de contracepgao enquanto vocé
estiver amamentando.

Apods interromper o uso de Evra® pode haver alguma demora em engravidar, especialmente se vocé
tinha ciclos menstruais irregulares antes do uso de contraceptivos hormonais. Pode ser melhor adiar
a concepgdo até o momento em que vocé menstrue regularmente novamente. Parece ndo haver
qualquer aumento na incidéncia de defeitos congénitos em gestagdes que ocorrem apés a interrupgao
de contraceptivos hormonais.

Cuidados de administragao: Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as
doses e a duragéo do tratamento. O adesivo Evra® deve estar bem aderido a sua pele para que sua
acdo seja efetiva. Aplique o adesivo Evra® imediatamente apds a remog&o do envelope. Este método
anticoncepcional utiliza um ciclo de 28 dias (4 semanas). Vocé deve aplicar um novo adesivo a cada
semana por 3 semanas (total de 21 dias), deixando a quarta semana sem adesivo. A menstruagéo deve
ocorrer nesta semana livre de adesivo.

Cada novo adesivo deve ser aplicado no mesmo dia da semana e este dia sera chamado de “Dia de
Troca”. Por exemplo, se vocé aplicar o primeiro adesivo em uma segunda-feira, todos os adesivos
devem ser aplicados na segunda-feira. Apenas um adesivo é usado de cada vez.

No dia de término da 4% semana, outro ciclo de quatro semanas deve ser iniciado com aplicagao de
um novo adesivo.

(6] : Figura 1: Se esta é a primeira vez que vocé usa Evra®, espere até a
préxima menstruacéo. O dia em que vocé aplicar o primeiro adesivo
serd chamado de “Dia 1”. As préximas trocas do adesivo deverdo
ocorrer sempre neste dia da semana (marque este dia em um
calendério para ndo esquecer).

Figura 2: Iniciando o uso de Evra®:

% - “Dia 1; aplicar o primeiro adesivo durante as primeiras 24 horas
[
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do seu periodo menstrual.

O dia da semana em que vocé aplicar o adesivo serd o “Dia 17,

sendo o “Dia de Troca” sempre neste mesmo dia da semana.
O, Figura 3: Escolha um local do seu corpo para colocar o adesivo.
Coloque o adesivo nas nadegas, abdome, parte superior externa do
brago ou parte superior do dorso, em local onde néo haja fricgéo por
roupas justas. Nunca aplique o adesivo nas mamas. Para evitar
iritacao, aplique cada novo adesivo em um local diferente da sua
pele.

Figura 4: Abra o envelope, rasgando a parte superior e a lateral do
envelope.

Figura 5: Vocé vera que o adesivo é coberto por uma camada de
plastico claro. E importante remover o adesivo e o plastico juntos do
envelope. Usando a ponta do dedo e dobrando a parte do envelope
que esta grudada, levante uma ponta do adesivo e retire 0 adesivo e
o plastico da embalagem. Algumas vezes, o adesivo pode grudar no
interior do envelope - tenha cuidado para ndo remover acidentalmente
a camada clara quando vocé remover o adesivo.

Figura 5a: Segure o adesivo com o plastico protetor voltado para
vocé. Dobre esta face protetora até que ela comece a se desgrudar
do adesivo na linha cortada em ‘S'".

Figura 6: Retire metade do pléstico claro e tenha cuidado para ndo
tocar na superficie aderente do adesivo.

Figura 7: Aplique a parte aderente do adesivo na sua pele limpa e
seca e depois remova a outra metade do plastico transparente.
Pressione firmemente o adesivo com a palma da sua méo por
aproximadamente dez segundos, certificando-se que as bordas do
adesivo estejam bem aderidas. Verifique diariamente a adequada
aderéncia das bordas.
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calendario Figura 8: Use o adesivo durante 7 dias (uma semana). No “Dia
Dia i de Troca”, “Dia 8", remova o adesivo e aplique outro adesivo
imediatamente em um local diferente da sua pele. O adesivo usado
ainda contém principios ativos e deve ser dobrado ao meio, aderido
a si mesmo, antes de ser jogado no lixo.
O calendario ©
Semana 1 [ Figura 9: Aplicar umnovo adesqu paraasemana?2 (no_ “D/'_a 8) epara
Semana2 |2 a semana 3 (no “Dia 15”), no “Dia de Troca”. Para evitar irritagao da
Semana 3 |7 pele, ndo aplicar o novo adesivo no mesmo local de sua pele.
© calendario ¢
| . < . ) oy
™ Figura 10: Nao usar o adesivo na semana 4 (do “Dia 22” até o “Dia
(4] 28”). A menstruacéo deve ocorrer durante esta semana.
/)
Semana4 |iX]]

Inicie um novo ciclo de 4 semanas aplicando um novo adesivo no “Dia de Troca” normal, ou seja, no
dia seguinte ao “Dia 28”, ndo importando quando sua menstruagdo comece ou termine.

Se o adesivo estiver parcial ou totalmente solto:

Por menos de um dia, tente reaplica-lo ou aplique um novo adesivo imediatamente. N&o € neces-
sério usar outro método anticoncepcional adicional. O “Dia de Troca” permanece 0 mesmo.

Por mais de um dia ou se vocé ndo tiver certeza de quanto tempo, VOCE PODE NAO ESTAR
PROTEGIDA CONTRA A GRAVIDEZ - Inicie um novo ciclo de 4 semanas imediatamente, aplicando
um novo adesivo. Agora vocé terd um novo “Dia 1” e um novo “Dia de Troca”. Vlocé deve usar outro
método anticoncepcional adicional, como preservativo ou espermicida com diafragma durante a
primeira semana deste novo ciclo.

Né&o tente reaplicar um adesivo se ele perdeu a aderéncia, aderiu a ele mesmo ou a outra superficie,
tiver outro material aderido ou tiver se soltado ou caido antes. N&o use fitas adesivas para manter o
adesivo no lugar. Se ndo for possivel reaplicar o adesivo, aplique um novo adesivo imediatamente.

Se vocé esquecer de mudar o seu adesivo:

- no inicio de qualquer ciclo R
Semana 1 (“Dia 1”): se vocé esquecer de aplicar o adesivo depois dos 7 dias da pausa, VOCE PODE
NAO ESTAR PROTEGIDA CONTRA A GRAVIDEZ - vocé deve usar outro método anticoncepcional
adicional por uma semana como preservativo ou diafragma com espermicida. Aplique o primeiro
adesivo de seu novo ciclo assim que se lembrar. Agora vocé tem um novo “Dia de Troca” e um novo
“Diat”.

- no meio do ciclo

Semana 2 ou Semana 3: se vocé esquecer de trocar o adesivo por um ou dois dias aplique um novo
adesivo assim que se lembrar. Aplique o proximo adesivo do “Dia de Troca” normal. Nao é necessario
usar outro método anticoncepcional adicional. )
Semana 2 ou Semana 3: se vocé esquecer de trocar o adesivo por mais de dois dias, VOCE PODE
NAO ESTAR PROTEGIDA CONTRA A GRAVIDEZ - inicie um novo ciclo de 4 semanas assim que se
lembrar, aplicando um novo adesivo. Agora vocé tem um “Dia de Troca” diferente € um novo “Dia 1”.
Vocé deve usar outro método anticoncepcional como preservativo ou diafragma com espermicida
durante a primeira semana do novo ciclo.

- ao final do ciclo

Semana 4: se vocé esquecer de remover o adesivo, faga-o assim que se lembrar. Inicie o proximo
ciclo no “Dia de Troca” normal, o dia seguinte ao 28° Dia. N&o é necessario usar outro método anti-
concepcional adicional.

- ao inicio do préximo ciclo .

“Dia 1" (semana 1): se vocé esquecer de aplicar o adesivo depois dos 7 dias da pausa, VOCE PODE
NAO ESTAR PROTEGIDA CONTRA A GRAVIDEZ - aplique o primeiro adesivo do novo ciclo assim que
se lembrar. Agora vocé tem um novo “Dia de Troca” e um novo “Dia 1”. Vocé deve usar outro método
anticoncepcional como preservativo ou diafragma com espermicida durante a primeira semana do
novo ciclo.

- vocé nunca deve ficar sem o adesivo por mais de 7 dias.

Instrucdes para descarte dos adesivos

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

Interrupgao do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Efeitos colaterais: Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.
Os efeitos colaterais que podem ser observados com o uso de Evra® séo:

Irritagéo da pele

Irritacéo da pele, vermelhidao ou rash podem ocorrer no local de aplicagdo. Se isto
ocorrer, 0 adesivo deve ser removido e um novo adesivo deve ser aplicado em outro
local até o proximo “Dia de Troca”.

Sangramento vaginal

Sangramento vaginal ou “spotting” pode ocorrer durante o uso de Evra®. Sangra-
mento irregular pode variar desde uma discreta perda sanguinea entre os periodos
menstruais até sangramento de escape que é um fluxo muito parecido com a mens-
truacdo regular. Sangramento irregular pode ocorrer durante os primeiros meses de
uso de Evra®, mas também apds um certo tempo de uso. Tal sangramento pode ser
temporario e, em geral, ndo indica qualquer problema grave. E importante continuar
usando os adesivos normalmente. Se ocorrer sangramento em mais de alguns pou-
cos ciclos ou com duragao além de poucos dias, converse com seu médico.
Problemas com o uso de lentes de contato

Se vocé usa lentes de contato e apresentar alteragdo da visdo ou ndo conseguir usa-
las, informe seu médico.

Retengéo de liquidos ou elevagdo da presséo arterial

Os contraceptivos hormonais, incluindo o adesivo, podem causar edema (retengéo
de liquidos) com inchago dos dedos ou tornozelos e aumento da presséo arterial. Se
vocé apresentar retengdo de liquidos informe seu médico.

Melasma

Podem ocorrer manchas escuras na pele, particularmente no rosto, e estas podem
persistir apés a interrupcéo do contraceptivo hormonal.

Outros efeitos colaterais

Os efeitos colaterais mais comuns de Evra® incluem nausea e vomito, sintomas rela-
cionados as mamas, cefaléia, colicas menstruais e dor abdominal. Além disso, pode
ocorrer: mudanga no apetite, nervosismo, depresséo, tontura, queda de cabelo, rash
e infecgGes vaginais.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS

i com outras substancias: Certos farmacos podem interagir com os con-
traceptivos hormonais, incluindo Evra®, e reduzir a sua eficacia na prevengéo da gravidez ou causar
aumento do sangramento de escape. Tais farmacos incluem a rifampicina, os medicamentos usados
para tratar a epilepsia como barbitdricos (por exemplo, fenobarbital), os anticonvulsivantes como topi-
ramato, carbamazepina, fenitoina, fenilbutazona, lamotrigina, alguns medicamentos usados para trata-
mento da AIDS e, possivelmente, alguns antibicticos. A tetraciclina nio interage com Evra®. Gravidez
e sangramento de escape tém sido relatados em usudrias de contraceptivos hormonais combinados
que usaram, também, alguma formulagdo com Erva de S&o Jodo. Se vocé estiver tomando medica-
mentos que interferem na eficacia de Evra®, use um contraceptivo de barreira durante este periodo.

Contra-indicagdes: Algumas mulheres ndo devem usar Evra®. Por exemplo, vocé

ndo deve usar Evra® se estiver gravida ou achar que esta gravida ou se apresentar

as seguintes condicdes:

- histéria de ataque cardiaco ou derrame cerebral

- codgulos nas pernas (tromboflebite), puimdes (embolia pulmonar) ou olhos histéria
de codgulos em veias profundas

- dor no peito (angina pectoris)

- diagnéstico ou suspeita de cancer de mama ou do Utero, cérvice ou vagina

- sangramento vaginal ndo esclarecido

- hepatite ou ictericia durante a gravidez ou durante uso prévio de contraceptivos
hormonais

tumor hepatico (benigno ou canceroso)

gravidez suspeita ou confirmada

- hipertensdo arterial com niveis persistentes de pressao arterial sistélica > 160
mmHg ou presséo diastdlica > 100 mmHg

diabetes com complicagdes nos rins, olhos, nervos ou vasos sanglineos

cefaléia com sintomas neurolégicos

uso concomitante de anticoncepcionais orais

- doenca das valvulas cardiacas com complicagées

necessidade de periodo prolongado de repouso no leito apds cirurgia de grande
porte

reacdo alérgica a qualquer componente da férmula de Evra®.

Adverténcias: Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando,

antes do inicio, ou durante o tratamento.

Informe seu médico se vocé for fumante, pois o risco de efeitos colaterais cardiovas-

culares sérios esta aumentado em mulheres fumantes em uso de contraceptivos hor-

monais, se estiver se recuperando de um parto ou de um aborto ocorrido no terceiro

trimestre da gestagdo, se estiver amamentando ou se seu peso for superior a 90 kg.

Informe seu médico se vocé apresenta ou j4 tiver apresentado as seguintes condi-

coes:

- nédulos nas mamas, doenca fibrocistica da mama, raio-X ou mamografia anor-
mais

- histéria de cancer de mama na familia

diabetes

colesterol ou triglicérides elevados

presséo arterial alta

enxaqueca, outras cefaléias ou epilepsia

- depressdo

doenca da vesicula biliar, do figado, do coragéo ou do rim

menstruagdes irregulares ou escassas.

Precaucoes: Peso acima de 90 kg

Os estudos realizados com o adesivo sugerem que sua eficacia pode estar reduzida
em mulheres com peso acima de 90 kg em comparagdo com mulheres com peso
menor. Se 0 seu peso estiver acima de 90 kg, converse com seu médico sobre qual o
método anticoncepcional mais adequado para vocé.

Falhas de menstruago e uso de Evra® antes ou durante o inicio da gravidez: £
possivel que vocé ndo menstrue regularmente durante a semana sem o uso de Evra®.
Se vocé usou o0 adesivo corretamente e ndo menstruou durante um ciclo, continue
usando normalmente os adesivos no préximo ciclo, mas informe seu médico. Se
vocé ndo usou Evra® corretamente e ndo menstruou durante um ciclo ou ndo mens-
truou em dois ciclos seguidos vocé pode estar gravida e deve consultar o médico.
Interrompa o uso de Evra® se vocé estiver gravida.

Uso durante a amamentacao: Se vocé estiver amamentando consulte seu médico
antes de iniciar o uso de Evra®. Os contraceptivos hormonais sdo transferidos para
a crianga através do leite. Alguns poucos efeitos colaterais foram observados em
criangas, incluindo coloragéo amarelada da pele (ictericia) e aumento das mamas.
Além disso, contraceptivos hormonais combinados podem reduzir a quantidade e a
qualidade do leite materno. Se possivel, ndo use contraceptivos hormonais combina-
dos como Evra® durante o periodo de amamentagéo. Um contraceptivo de barreira
é recomendado durante este periodo uma vez que a amamentagao protege apenas
parcialmente de uma gravidez e esta protecéo diminui significativamente ao longo do
tempo de amamentacéo.

Quando vocé ndo estiver mais amamentando, o uso de Evra® pode ser conside-
rado.

Exames de laboratério: Se vocé se submeter a exames de laboratério, informe seu
médico pois alguns exames de sangue podem ser afetados pelos contraceptivos
hormonais.

Superdose: A ocorréncia de superdose de Evra® é improvavel uma vez que o ade-
sivo libera uma quantidade uniforme de hormonios. Nao use mais de um adesivo
de cada vez.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Propriedades Farmacoldgicas:

Evra® atua através da supress&o da gonadotrofina pela agao estrogénica e progestogénica do etiniles-
tradiol e da norelgestromina respectivamente. O mecanismo de ag&o primario € a inibigéo da ovulagéo,
mas alteragdes no muco cervical, na motilidade das tubas uterinas e no endométrio também podem
contribuir para a eficacia do produto.

Estudos de ligagéo dos receptores e da globulina ligadora de horménios esterdides 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 apés administragéo oral, exibem
grande atividade progestacional com androgenicidade intrinseca minima, o que ilustra a agéo seletiva
de Evra®. A norelgestromina administrada por via transdérmica em combinagéo com o etinilestradiol
ndo contrapde os aumentos induzidos pelo estrégeno no SHBG, resultando em niveis mais baixos de
testosterona livre no plasma comparados & condicao de base.

Os beneficios do uso de contraceptivos hormonais combinados néo relacionados a contracepgéo e
descritos a seguir sdo suportados por estudos epidemioldgicos com formulagées de contraceptivos
hormonais amplamente utilizados contendo estrogénios em doses superiores a 35 mcg de etinilestra-
diol ou 50 mcg de mestranol.

Efeitos na menstruagao:

- aumento da regularidade do ciclo menstrual

- redugdo da perda sanglinea e da incidéncia de anemia ferropriva

- redugdo da incidéncia de dismenorréia

Efeitos relacionados a inibi¢éo da ovulagéo:

- redugdo da incidéncia de cistos ovarianos funcionais

- redugdo da incidéncia de gravidez ectépica

Qutros efeitos:

- redugdo da incidéncia de fibro-adenomas e doenga fibrocistica da mama

- redugdo da incidéncia de doenga inflamatéria pélvica aguda

- redugdo da incidéncia de cancer do endométrio

- redugdo da incidéncia de cancer ovariano

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgao: Apos a aplicacdo de Evra®, tanto a norelgestromina como o etinilestradiol aparecem rapi-
damente no plasma, alcangam um platd em aproximadamente 48 horas e sdo mantidos no estado de
equilibrio ao longo do periodo de uso. As concentragdes no estado de equilibrio (C_) da norelgestro-
mina e do etinilestradiol durante uma semana de uso do adesivo sdo aproximadamente 0,8 ng/mL e 50
pg/mL, respectivamente e sdo, geralmente, consistentes em todos os estudos e locais de aplicagéo.
A absorgdo da norelgestromina e do etinilestradiol apés 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 G € a AUC para as nadegas, parte superior
do brago e do dorso foram equivalentes para cada analito. Requisitos rigorosos de bioequivaléncia
para AUC ndo foram atingidos neste estudo para o abdome. No entanto, em estudo farmacocinético
de grupo paralelo e mdltiplas aplicagoes, a C, e a AUC para as nadegas e o abdome néo foram
estatisticamente diferentes. Em estudo de determinagéo da dose, o adesivo causou efetiva supressao
da ovulagdo quando aplicado ao abdome. Portanto, os quatro locais séo equivalentes do ponto de
vista terapéutico.

A absorgdo da norelgestromina e do etinilestradiol apés a aplicagdo do adesivo foi estudada sob as
condigdes encontradas em um clube (sauna, ducha sob presséo e outro exercicio aerdbico) e em
banho de imers&o. Os resultados indicaram que para a norelgestromina nao houve efeitos significantes
do tratamento sobre a C; e a AUC quando comparados ao uso normal. Para o etinilestradiol, aumen-
tos pequenos foram observados devido & pressdo da ducha e outro exercicio aerébico. 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 Cy 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.

Distribuigao: A norelgestromina e o norgestrel (um metabdlito sérico da norelgestromina) apresentam
alta ligagdo (>97%) as proteinas plasmaticas. A norelgestromina liga-se a albumina e ndo a SHBG, ao
passo que o norgestrel liga-se primariamente a SHBG, o que limita sua atividade biolégica. O etiniles-
tradiol liga-se extensivamente & albumina sérica.

Biotransformagao: Uma vez que Evra® é de aplicagdo transdérmica, o metabolismo de primeira pas-
sagem (via trato gastrintestinal e/ou figado) da norelgestromina e do etinilestradiol, que seria esperado
apos a administragéo oral, é evitado. O metabolismo hepatico da norelgestromina ocorre e os meta-
bélitos incluem norgestrel, que esta amplamente ligado a SHBG, e varios metabdlitos hidroxilados e
conjugados. O etinilestradiol também é metabolizado para varios produtos hidroxilados e seus con-
jugados glicuronideo e sulfato.

Eliminagao: Apds a remogao do adesivo, as cinéticas de eliminagdo da norelgestromina e do etini-
lestradiol 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 séo eli-
minados pelas vias renal e fecal.

Linearidade/Nao-linearidade: Em estudos de dose mulltipla, a C, € a AUC para a norelgestromina e
o etinilestradiol aumentaram ligeiramente ao longo do tempo quando comparado & Semana 1 do Ciclo
1. Em um estudo de trés ciclos, estes parametros farmacocinéticos atingiram as condicdes do estado
de equilibrio durante todas as 3 semanas do Ciclo 3. Estas observagdes sdo indicativas de cinética
linear da norelgestromina e do etinilestradiol com o uso do adesivo.

Ci i érmico versus C ptivo Oral: Os perfis farmacocinéticos do contracep-
tivo transdérmico e oral so diferentes entre si e deve-se ter cautela 2o se fazer uma comparagéo
direta destes pardmetros. Em um estudo comparando Evra® a um contraceptivo oral contendo nor-
gestimato 250 mcg e etinilestradiol 35 mcg, os valores de C foram duas vezes maiores para a norel-
gestromina e o etinilestradiol em individuos que receberam o contraceptivo oral quando comparados
a Evra®, enquanto a exposigéo total (AUC e Cy,) foi comparavel em individuos tratados com Evra®. A
variabilidade interindividual (%CV) para os pardmetros farmacocinéticos apés a liberagéo hormonal de

Evra® foi maior em relagéo 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 - nao 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 exposicao geral a norelgestromina e ao etinilestradiol
(AUC e Cy) 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 G, foram maiores em individuos
que receberam o contraceptivo oral. No estado de equilibrio, a AUC,.«¢; € a C para etinilestradiol foi
aproximadamente 55% e 60% maior, respectivamente, para o Ortho Evra®, e o C,, foi aproximada-
mente 35% maior para o contraceptivo oral. A variabilidade interindividual (%CV) para os parametros
farmacocinéticos apds a administragéo de Ortho Evra® foi maior em relagéo a variabilidade determi-
nada para o contraceptivo oral.

Na tabela a seguir, a mudanga percentual nas concentragdes (%CV) dos marcadores de atividade
estrogénica sistémica [globulina ligadora de costicosterdide (CBG), globulinas ligadoras de horménios
esterdides sexuais (SHBG) e capacidade ligadora - globulina ligadora de costicosteréide (CBG-BC)]
entre o dia 1 e o dia 22 do Ciclo 1 sdo apresentadas. De forma geral, a mudanga percentual das con-
centragdes de CBG e CBG-BC foram similares nas usuérias de Ortho Evra® e do contraceptivo oral;
as mudangas percentuais nas concentragdes de SHBG foram maiores para usuérias de Ortho Evra®
quando comparadas a mulheres utilizando contraceptivo oral. Dentro de cada grupo, os valores abso-
lutos de CBG, SHBG e CBG-BC foram similares para o dia 22 do Ciclo 1 e dia 22 do Ciclo 2.
Alteracéo Percentual Média (%CV) para as Concentragdes de CBG, SHBG E CBG-BC Seguida da
Administragdo Unica Didria de um Contraceptivo Oral (contendo 250 mcg de norgestimato e 35 mcg
de etinilestradiol) para um Ciclo e Aplicagéo de Ortho Evra® para 1 Ciclo em Mulheres Voluntarias
Saudaveis.

Contraceptivo Oral Ortho Evra
Parametro (% alteracéo do Dia 1 (% alteracao do Dia 1
para Dia 22 para Dia
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 Ortho Evra® e de um contraceptivo oral (con-
tendo 250 mcg de norgestimato e 35 mcg de etinilestradiol), a atividade estrogénica, avaliada pela
sintese de globulinas hepéticas, foi similar quando mede-se a CBG e a CBG-BC e maior para Ortho
Evra® quando avalia-se SHBG.

A relevancia clinica da diferenca no perfil farmacocinético e resposta farmacodinamica entre a admi-
nistragao transdérmica e a oral é desconhecida.

Efeitos da idade, peso corpdreo ou superficie corporal: Os efeitos da idade, peso corpdreo, super-
ficie corporal e raga sobre a farmacocinética da norelgestromina e do etinilestradiol foram avaliados
em 230 mulheres saudaveis participantes de 9 estudos farmacocinéticos de aplicagdes Unicas do
adesivo por 7 dias. Para a norelgestromina e o etinilestradiol, o aumento da idade, peso corpéreo
e superficie corporal estava associado com ligeiras redugées nos valores de C e AUC. Entretanto,
apenas uma pequena fragdo (10-20%) da variabilidade global na farmacocinética da norelgestromina e
do etinilestradiol apos a aplicagdo do adesivo pode estar associada com qualguer um ou com todos os
parametros demograficos acima. N&o houve efeitos significantes da raga com relagao a caucasianos,
hispanicos e negros.

INDICAGOES
Evra® é indicado como contraceptivo feminino.

CONTRA-INDICAGOES

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

- tromboflebite, disturbios tromboembolicos

histéria passada de tromboflebite de veia profunda ou disturbios tromboembdli-
cos

doenga vascular cerebral ou arterial coronariana

doenca de valvula cardiaca com complicagdes

niveis persistentes de pressédo arterial sistdlica > 160 mmHg ou diastdlica > 100
mmHg

- diabetes com envolvimento vascular

enxaqueca com aura focal

diagnéstico ou suspeita de carcinoma de mama

carcinoma do endométrio ou diagndstico ou suspeita de outra neoplasia estrogé-
nio-dependente

- sangramento genital anormal ndo diagnosticado

ictericia colestética gestacional ou ictericia com uso anterior de contraceptivo hor-
monal

doenca hepatocelular aguda ou crénica com fungéo hepatica anormal

adenoma ou carcinoma hepatico

- diagnostico ou suspeita de gravidez

hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Tabagismo e idade: O tabagismo aumenta o risco de efeitos colaterais cardiovas-
culares graves do contraceptivo hormonal. Este risco aumenta com a idade e em
grandes fumantes (15 ou mais cigarros por dia) e é mais evidente em mulheres com
mais de 35 anos. Mulheres que utilizam contraceptivos hormonais, incluindo Evra®
devem ser explicitamente advertidas a ndo fumarem.

Peso corpdreo igual ou superior a 90 kg: Evra® pode ser menos eficaz em usudrias
com peso > 90 kg que naquelas com peso menor. Em pacientes com peso inferior a
90 kg ndo houve associagao entre peso corpéreo 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.

Condigoes Preexistentes: Quando da avaliagdo do risco/beneficio do uso do con-
traceptivo hormonal, o médico deve estar familiarizado com as seguintes condi¢des
que podem aumentar o risco de complicagdes associadas:

Condigdes que aumentam o risco de desenvolvimento de complicagdes trombo-
embodlicas venosas, como a imobilizagéo prolongada ou imobilizagéo ortopédica,
ou grandes cirurgias, ou cirurgias de MMII, obesidade, histdrico familiar de doenga
tromboembdlica, doenga inflamatéria do intestino tais como doenca de Crohn’s
ou colite ulcerativa

Fator de risco para doenga arterial, como tabagismo, hiperlipidemia, hipertenséo
(valores persistentes da pressao arterial sistolica > 140 mmHg ou diastélica > 90
mmHg), obesidade ou condigdes que aumentem o risco de complicagdes trombo-
embolicas do tais como Lupus Eritematoso Sistémico

- Enxaqueca grave sem aura

Diabetes mellitus

Depresséo grave ou histérico desta condigéo

Presenca ou histérico de colelitiase

Ictericia idiopatica cronica

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

Doenca tromboembélica e outras doengas vasculares: Um risco aumentado de
doencas tromboembdlica e trombética que podem levar & 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 usudrias é 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 usudrias com
condicdes predisponentes para doenga tromboembdlica venosa. Os estudos mostra-
ram que o risco relativo ¢ um pouco menor, cerca de 3 para novos casos € 4,5 para
novos casos exigindo hospitalizagdo. O risco de doenga tromboembdlica associado
aos contraceptivos hormonais ndo esta relacionado a duragdo do uso e desaparece
ap0ds a interrupgéo do contraceptivo hormonal.

Os resultados de estudos clinicos que avaliaram o risco tromboembolismo venoso
(TEV) em usudrias de Ortho Evra® (adesivo transdérmico norelgestromina e etiniles-
tradliol, 6 mg + 750 mcg, fabricado por Alza Corporation - ndo disponivel no Brasil,
com perfil farmacocinético similar ao Evra®) comparado com usudrias de contracep-
tivos orais contendo 30-35 mcg de etinilestradiol combinado com levonorgestrel ou
norgestimato relataram razdo de chance de 0,9 (sem aumento de risco) a 2,4 (risco
aproximadamente dobrado). O risco de TEV em pacientes com o adesivo Ortho Evra®
comparado a usudrias de contraceptivo oral contendo 250 mcg de norgestimato e
35 mcg de etinilestradiol foi avaliado em dois estudos epidemiolégicos tipo caso-
controle conduzidos nos Estados Unidos em mulheres de 15 a 44 anos de idade. Um
desses estudos demonstrou um aumento no risco de tromboembolismo venoso para
usudrias de Ortho Evra® comparado a usudrias do contraceptivo oral. A probabilida-
de para as usudrias nesse estudo apresentou razao de chance de 2,4 (95% Intervalo
de Confianga (IC)1,1-5,5). O outro estudo ndo encontrou um aumento no risco de
tromboembolismo venoso em usudrias do Ortho Evra® (razdo de chance 0,9 (95% IC
0,5-1,6)). A extensdo em 17 meses do segundo estudo confirmou os achados iniciais
de ndo haver aumento de risco de TEV nas usuarias do Ortho Evra® quando compa-
rado com usudrias de contraceptivos orais contendo norgestimato [razdo de chance
1,1 (IC 95% (0,6-2,1)). Em outro estudo epidemiolégico que utilizou 0 mesmo banco
de dados e desenho do segundo estudo, o risco de TVE entre as usudrias de Ortho
Evra® comparado com as usudrias de contraceptivos orais contendo levonorgestrel
€ 30 mcg de etinilestradiol foi conduzido em mulheres de 15 a 44 anos. A razdo de
chance para as usuarias de Ortho Evra® comparado com as usudrias de contracep-
tivos orais contendo levonorgestrel foi 2,0 (IC 95 %- 0,9-4,1).

Como qualquer contraceptivo de combinagao hormonal, o médico deve estar atento
as primeiras manifestagdes de desordem tromboembdlica (tromboflebite, tromboem-
bolismo venoso incluindo embolia pulmonar, desordem cerebrovascular e trombose
de retina). Caso ocorra ou seja suspeita alguma destas manifestagdes, Evra® deve
ser descontinuado imediatamente.

Um aumento de 2 a 4 vezes no risco relativo de complicagdes tromboembdlicas pos-
operatérias foi relatado com o uso de contraceptivos hormonais. O risco relativo de

[7p)
L
5 3

8
© m

]

ke

£
w B
w2
8 £ ¢
< o IS
c 3 E
o & ¢
o & x %8
5 £.9.9%23
w Lﬁ;c;%:(',ig_
58 s3Tes
Se@tarcgs
moP <> 7T 0c
=0 2= L s
228585 8¢
ExdOorLroaom<




trombose venosa em usudrias com condi¢des predisponentes é duas vezes aquele
para usudrias sem tais condigdes médicas. Se possivel, os contraceptivos hormo-
nais devem ser descontinuados pelo menos 4 semanas antes e duas semanas ap6s
uma cirurgia eletiva do tipo associado a aumento no risco de tromboembolismo e
durante e apés imobilizagdo prolongada. Uma vez que o periodo imediato pés-parto
ou pos-abortamento também esté associado com risco aumentado de tromboembo-
lismo, os contraceptivos hormonais devem ser iniciados conforme descrito no item
“Posologia”.

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

0 risco de efeitos colaterais cardiovasculares graves aumenta com a idade e com
tabagismo intenso (15 ou mais cigarros por dia) e é bem acentuado em fumantes
acima de 35 anos de idade. As usudrias de contraceptivos hormonais devem ser
advertidas para ndo fumarem.

Por causa da sintomatologia vaga de muitos eventos tromboembdlicos, os
contraceptivos hormonais devem ser descontinuados em casos de suspeita de
trombose enquanto as intervencdes diagndsticas estéo 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 viso, inicio de proptose ou diplopia, papiledema
ou leséo vascular da retina. Diagndstico apropriado e medidas terapéuticas devem
ser adotadas imediatamente.

Hipertensao: Um aumento na pressao arterial (PA) foi relatado em algumas usuérias
utilizando contraceptivos hormonais. Os estudos indicam que este aumento é mais
provavel em usudrias mais idosas e com uso prolongado. Para muitas usuarias, a
pressdo arterial elevada retornara ao normal apés a interrupcéo do contraceptivo
hormonal. Nao ha diferenga na ocorréncia de hipertensdo entre usudrias de longo
prazo e as ndo usuarias. Em trés ensaios clinicos de contracepgdo de Ortho Evra®
(norelgestromina e etinilestradiol, 6 mg + 750 mcg, fabricado por Alza Corporation -
ndo disponivel no Brasil) e Evra® (n=1530, 819 e 748, respectivamente) alteragdes
médias da linha de base na pressdo sanguinea sistélica e diastdlica foram menores
que 1 mmHg.

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

Neoplasia hepatica: Adenomas hepaticos benignos estdo associados ao uso de
contraceptivos hormonais combinados. Célculos indiretos estimaram o risco atribui-
vel na faixa de 3,3 casos/100.000 para usudrias, um risco que aumenta apos 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 dbito
por hemorragia intra-abdominal.

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

Carcinoma de érgaos reprodutivos e mamas: A maioria dos estudos sugere que
0 uso de contraceptivos hormonais néo esta associado ao aumento global no risco
de desenvolver cancer de mama. Alguns estudos relataram um risco relativo aumen-
tado de desenvolver cancer de mama, particularmente em idade mais jovem. Este
risco relativo aumentado estava relacionado com a duragéo do uso antes da primeira
gestacéo a termo.

Uma meta-anlise de 54 estudos epidemiolégicos relata que usudrias atuais de con-
traceptivos hormonais combinados ou que fizeram uso nos Ultimos 10 anos apre-
sentam 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 padrées de risco observados sdo
devidos a um diagnéstico precoce de cancer de mama em usudrias, aos efeitos bio-
l6gicos de contraceptivos hormonais ou a uma combinagdo de ambos os fatores.
Esta meta-andlise também sugere que o periodo na qual as usuérias descontinuam
0 uso de contraceptivos hormonais combinados é um fator de risco importante para
cancer de mama, quanto maior o periodo na interrupgo, mais cancer de mama é
diagnosticado. A duragéo do uso foi considerada menos importante. O possivel au-
mento no risco de cancer de mama deve ser discutido com a usuéria e avaliado
contra os beneficios dos contraceptivos hormonais combinados, levando em conta
a evidéncia que eles fornecem protegao substancial contra o risco de desenvolver
cancer de ovario ou endométrio.

Alguns estudos sugerem que o uso de contraceptivo hormonal esteve associado a
um risco aumentado de neoplasia intra-epitelial cervical em algumas populagdes de
usudrias. Entretanto, ainda existe controvérsia quanto a extensdo na qual tais acha-
dos podem ser devidos a diferengas no comportamento sexual e outros fatores.

Efeitos metabdélicos: Os contraceptivos hormonais podem causar redugao na tole-
rancia a glicose. Este efeito esta diretamente relacionado a dose de

estrogénio. Os progestogénios aumentam a secregéo 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 o uso
de contraceptivos hormonais. Uma pequena propor¢do das mulheres tera hipertri-
gliceridemia persistente durante o uso de contraceptivos hormonais. Alteragées nos
niveis de triglicerideos séricos e de lipoproteina foram relatadas em usuérias de con-
traceptivos hormonais.

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

Irregularidades no sangramento: Sangramento de escape, spotting e/ou amenorréia
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 presenga de doenca organica ou gravidez.

Algumas usudrias podem apresentar amenorréia ou oligomenorréia apés a interrupgéo
da contracepgédo hormonal, especialmente quando tal condigdo era pré-existente.

Cloasma: Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma com o uso de contracepgdo
hormonal, especialmente em usudrias com histéria de cloasma da gravidez. Usuarias
com tendéncia para cloasma devem evitar a exposicdo ao sol ou raios ultravioleta
durante o uso de Evra®. Freqlentemente, o cloasma ndo é completamente
reversivel.

Contraceptivo transdérmico versus contraceptivo oral: Os prescritores devem
estar alerta sobre diferengas nos perfis farmacocinéticos entre os contraceptivos hor-
monais combinados transdérmico e oral e devem ter cautela ao fazer comparagées
diretas entre estes pardmetros. Em geral, adesivos transdérmicos sao desenvolvidos
para manter uma liberagdo 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 concentragdo plasmatica didrios. A variabi-
lidade interindividual (%CV) dos parametros farmacocinéticos apés a administragdo
do adesivo é maior em relacdo a variabilidade determinada para o contraceptivo oral.
A relevancia clinica das diferengas nos perfis farmacocinéticos entre a administragéo
transdérmica e a oral é desconhecida.

Exames de laboratério: Certos testes de funcdo endécrina e hepética e exames de

sangue podem ser afetados pelos contraceptivos hormonais:

Aumento da protrombina e dos fatores VII, VIII, IX e X; redugéo da antitrombina

IIl; redugdo da proteina S; aumento da agregabilidade plaquetaria induzida pela

norepinefrina (noradrenalina).

- Aumento da globulina ligadora da tire¢ide (TBG) levando ao aumento do horménio

tiroideano total circulante, quando medido por iodina ligada & proteina (PBI), T4

por coluna ou radioimunoensaio. A captagéo por resina do T3 livre é diminuida,

refletindo a TBG elevada, a concentracdo de T4 livre ndo é alterada.

Outras proteinas de ligacdo podem estar elevadas no plasma.

- Globulinas ligadoras de hormdnios esteréides sexuais (SHBG) estdo aumentadas
e resultam em niveis elevados de esterdides sexuais endogenos totais circulantes.
No entanto, os niveis da frag&o livre ou biologicamente ativa dos esterdides 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 razao LDL-C/HDL-C pode permanecer inalterada.

- Atolerancia a glicose pode estar diminuida.

- Os niveis de folato sérico podem ser diminuidos pelo tratamento com contracepti-
vos hormonais. Isto pode ser clinicamente significante se a mulher engravidar logo
apos a interrupgéo do contraceptivo hormonal. Assim, recomenda-se a suplemen-
tagdo de acido félico para todas as mulheres antes da concepgéo.

Populacdes Especiais

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

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Evra® é contra-indicado nesta populagdo
de pacientes.

Pacientes idosas: Evra® ndo ¢ 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 ap6s a puberdade, sendo recomendada a mesma dose
para estas pacientes. O uso de Evra® antes da menarca ndo é indicado.

Gravidez e lactagdo

Evra® ¢ contra-indicado durante a gravidez. Estudos epidemiolégicos indicam nédo
haver aumento do risco de defeitos congénitos em criangas nascidas de mées que
usaram contraceptivos hormonais antes da gestacéo. A maioria dos estudos recen-
tes também ndo indica um efeito teratogénico, particularmente no que se refere as
anomalias cardiacas e redugdo dos membros quando os contraceptivos hormonais
s&o usados inadvertidamente durante o inicio da gravidez.

Uma pequena quantidade dos contraceptivos esteréides e/ou seus metabdlitos pode
ser excretada no leite. Pequenas quantidades de contraceptivos hormonais este-
réides 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 lactagéo, diminuindo a quantidade e a qualidade do leite. Se possivel,
alactante deve ser advertida para nao usar Evra® ou outros contraceptivos hormonais
combinados e sim outras formas de contracepgao até o término da amamentagéo.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

O metabolismo dos contraceptivos hormonais pode ser influenciado por varios me-
dicamentos. Maior potencial de importancia clinica tém as drogas que causam indu-
cdo das enzimas responsaveis pela degradacao de estrogénios e progestagénios e
drogas que interrompem a recirculagéo entero-hepatica de estrogénio (p. ex., certos
antibioticos).

0O mecanismo proposto de interagdo de antibidticos é diferente daquele dos farma-
cos indutores enzimaticos hepaticos. A literatura sugere possiveis interagdes com
0 uso concomitante de contraceptivos hormonais e ampicilina ou tetraciclina. Em
estudo de interagdo farmacocinética, a administragéo oral de tetraciclina HCI, 500 mg
4 vezes/dia por 3 dias antes e 7 dias durante o uso do adesivo, ndo afetou de forma
significante a farmacocinética da norelgestromina ou do etinilestradiol.

O principal alvo para os indutores enziméaticos € a estrogénio-2-hidroxilase do micros-
soma hepatico (citocromo P450 3Ad4). Eficacia contraceptiva reduzida foi documen-
tada com o uso concomitante de contraceptivos hormonais e rifampicina. Relatos da
literatura informam que os contraceptivos hormonais interagem com alguns agentes
retrovirais, modeafinil, topiramato, barbituricos, griseofulvina, fenilbutazona, fenitoina
sodica e carbamazepina. Interagdes com medicamentos que aumentam a depuracéo
dos hormonios sexuais podem resultar em sangramento de escape e gravidez. A
eficacia de Evra® em usudrias recebendo um agente indutor de enzima hepética por
tempo prolongado ndo foi estabelecida e deve ser considerada na escolha do méto-
do contraceptivo para usudrias fazendo uso de tais medicamentos.

Alguns inibidores da protease e alguns anti-retrovirais aumentam (p. ex., indinavir) ou
diminuem (p. ex., ritonavir) os niveis circulantes de contraceptivos hormonais com-
binados.

Foi sugerida uma possivel interagéo entre os contraceptivos hormonais e o fitoterapi-
co Erva de Sdo Jodo com base em alguns relatos de usudrias de contraceptivos que
tiveram sangramento de escape logo apds iniciar a Erva de Sao Jodo. Houve relatos
de gravidez em usuérias de contraceptivos hormonais combinados que também uti-
lizaram alguma forma da Erva de Séo Jodo.

Os progestagénios e os estrogénios inibem uma variedade de enzimas P450 (p. ex.,
CYP3A4, CYP2C19) em microssomas hepéaticos humanos. No entanto, no esquema
posoldgico recomendado, as concentragdes in vivo da norelgestromina e seus me-
tabdlitos, mesmo nos niveis de pico sérico, sdo relativamente baixas comparadas
a constante inibitoria (Ki)100 indicando um baixo potencial para interagao clinica.
Entretanto, o prescritor deve estar atento as recomendagées quanto ao uso de te-
rapias concomitantes, especialmente para farmacos com janela terapéutica estreita
metabolizados por estas enzimas (p. ex., ciclosporina).

Contraceptivos hormonais combinados tem demonstrado diminuir significantemente
a concentragdo plasméatica quando co-administrado com lamotrigina e induz a re-
dugao da glucoronidagéo. Isto pode reduzir a o controle do ataque epilético, entédo
ajuste da dose de lamotrigina pode ser necessario.

REAGOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

A seguranga de Ortho Evrae foi avaliada em 3330 mulheres sexualmente ativas que
participaram de trés estudos clinicos fase Il que foram desenhados para avaliar a efi-
cécia contraceptiva. As pacientes receberam 6 ou 13 ciclos de contraceptivos (Ortho
Evra® ou outro contraceptivo oral como comparador), a tomada de pelo menos uma
dose da medicagao no estudo proveu dados de seguranga.

Os eventos adversos mais comuns relatados durante os estudos clinicos foram:
sintomas mamarios, dor de cabega, distlrbios no local da aplicagdo e nausea. Os
eventos adversos mais comuns que ocasionaram interrupgéo do uso foram: reagdes
no local da aplicagéo, sintomas mamérios (incluindo desconforto mamario, ingurgita-
mento mamario e dor nas mamas), nausea, dor de cabeca e labilidade emocional.
Reagdes adversas relatadas nestes estudos por 21% das pacientes tratadas com
Ortho Evra® estdo na tabela a seguir:

Tabela 1 - Reagdes adversas relatadas por 21% das usudrias de Ortho Evra® em trés
estudos clinicos fase Ill."2

2. Treze pacientes (8 Ortho Evra®, 2 Produto A e 3 Produto B) ndo tiveram os dados das medica-
¢oes 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 ndo.

. Produto A = medicamento contendo 150 mcg de desaogestrel e 20 mcg de etinilestradiol.

. Produto B = medicamento contendo 50 mcg de levonorgestrel e 30 mcg de etinilestradiol (dias
1-6), 75mcg 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 infecgéo vaginal Vaginite fingica contempla infecgéo flingica (apenas vaginal), candidia-
se vaginal e infecgdo micética vulvo-vaginal.

7. 0O termo distarbios no local da aplicagdo consiste em: dermatite no local, descoloragéo, eritema,
hipersensibilidade, irritagéo, edema, dor, papulas , prurido, rash, reagdes urticaria e vesiculas no
local da aplicagao.

8. 0 termo sintomas mamérios consiste em: desconforto mamério, disttirbios mamérios, ingurgitamento
mamario, aumento mamario, dor nas mamas, inchago das mamas e doenga fibrocistica da mama.

9. O termo sangramento vaginal e disturbios menstrual consiste em: amenorréia, disturbio menstrual,
menstruagéo irregular, metrorragia, polimenorréia e hemorragia vaginal.

10.0s termos distrbios de humor, afetivo e ansiedade consistem em labilidade emocional, agresséo,
ansiedade, choro, depresséo, alterago e variagéo de humor.
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Eventos adversos adicionais que ocorreram com < 1% das pacientes tratadas com
Ortho Evra® nos estudos clinicos mencionados acima estdo listados na tabela a
seguir.

Tabela 2 - Reacdes adversas relatadas por < 1% das usuarias de Ortho Evra® em
trés estudos clinicos fase IlIl."?

Sistemas /Orgédos
Reacao adversa

Investigacdes
Aumento da pressdo sanguinea, distirbios de lipideos®

Distirbi piratorio, toraxico e
Embolismo pulmonar

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

Disturbios gerais e no local da aplicagao
Retengao de fluidos*

Disturbios hepatobiliares
Colecistite

Disturbios do sistema rep e mamas
Galactorréia, corrimento genital, Sindrome pré-menstrual, ressecamento vulvovaginal

Distrbios psiquiatricos
Insonia, aumento e diminuigao da libido

. Estudos incluidos NRGEEP-CONT-002, NRGEEP-CONT-003, e NRGEEP-CONT-004 (principal gru-
po de andlise da seguranca utilizado para integrar o sumario).

Treze pacientes (8 Ortho Evra®, 2 Produto A e 3 Produto B) ndo tiveram os dados das medicagoes
do inicio do estudo na base de dados. Estas 13 pacientes (8 das quais tiveram pelo menos um
evento adverso) foram excluidas, pois nao foi possivel determinar se estes eventos adversos foram
do tratamento emergente ou ndo.

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

O termo retengéo de fluidos consiste em edema generalizado e inchago. O termo retencéo de
fluidos inclui Distdrbios dos Sistemas e Orgaos e condi¢des no local da aplicagéo isto porque dois
dos trés termos (edema generalizado e inchago) ocorrem em Sistemas e Orgaos e o termo retengdo
de fluidos ocorre em metabolismo e distdrbios da nutrigdo.

Dados de pés-comercializagéo

Eventos adversos adicionais ao medicamento identificados durante a experiéncia de
pds comercializagdo com Ortho Evra®Evra® estdo contemplados na tabela 3. Na
tabela, a freqliéncia estdo mostradas de acordo com a convengéo abaixo:

N
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Muito comum >1/10

Comum >1/100 e <1/10

Incomum >1/1,000 e <1/100

Raro >1/10,000 e <1/1,000

Muito raro <1/10,000, incluindo casos isolados

Tabela 3. - Reagdes Adversas ao medicamento identificadas durante a experiéncia
de pdscomercializagdo com ORTHO EVRA®/EVRA® por freqliéncia das categorias
estimadas a partir de taxas de relatos espontaneos.

Investigacdes

Muito raro Anormalidade no colesterol sangtiineo, anormalidade na
glicose sangtiinea, diminui¢do da glicose sangiiinea, aumento

de lipoproteina de baixa densidade (LDL)

Disturbios cardiacos

Muito raro Infarto agudo do miocardio

Disturbios do sistema nervoso

Muito raro Acidente cerebrovascular', hemorragia cerebral, hemorragia
intracranial, derrame hemorragico, cefaléia com aura,

hemorragia subaracndide.

Disturbios do olho

Muito raro ‘ Intolerancia a lentes de contato
Disturbios respiratérios, toracicos e do medi
Muito raro ‘ Trombose pulmonar?

Disturbios gastrintestinais

Colite
Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Muito raro

Muito raro Alopécia, angioedema, dermatite alérgica, eczema, eritema
multiforme, eritema nodoso, rash esfoliativo, reagdo
de fotossensibilidade, prurido generalizado, rash, rash
eritematoso, rash pruritico, dermatite seborréica, reagéo de

pele, urticaria

Disttirbios do metabolismo e Nutricao

Muito raro ‘ Hiperglicemia, resisténcia a insulina

Infecgdes e Infestagoes

Muito raro ‘ Rash pustular

Danos, e licagdes de p! di

Muito raro ‘ Complicagdo com lentes de contato

Neopl. beni li e inespecificos (Incluindo cistos e pélipos)

Muito raro Cancer de mama, cancer de mama estagio IV, carcinoma

cervical, fibroadenoma das mamas, adenoma hepético,
neoplasia hepética, leiomioma uterino

Disturbios vasculares

Ortho Evra ® Produto A® Produto B¢
Sistemas/Orgéaos (n=3322) (n=641) (n=602)
Reacdes adversas % % %
Investigacdes
Aumento de peso 2.7% 1.4% 3.0%
Distirbios do sistema nervoso
Dor de cabega 21.0% 28.7% 221%
Tontura 3.3% 1.6% 4.5%
Enxaqueca 2.7% 3.4% 2.5%
Disturbios gastrintestinais
Natsea 16.6% 5.9% 17.9%
Dor abdominal® 8.1% 9.7% 71%
Vémito 51% 2.7% 4.3%
Diarréia 4.2% 4.5% 3.7%
Distenséo 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%
Irritagéo da pele 1.1% 0.2% 0
Distiirbios do tecido musculoesquelético
e conectivo
Espasmos musculares 21% 1.1% 2.5%
Infecgdes e infestagdes
Infecgao Fingica® 3.9% 3.9% 5.3%
Disturbios gerais e no local da aplicagao
Disturbio no local da aplicagao’ 171% Néo aplicavel Néo aplicavel
Fadiga 2.6% 1.6% 3.2%
Mal-estar 1.1% 0.8% 0.3%
Distirbios da mama e sistema
reprodutivo
Sintomas mamarios® 22.4% 9.0% 6.1%
Dismenorréia 7.8% 3.9% 7.3%
Sangramento vaginal distirbios menstruais 6.4% 5.0% 3.7%
Espasmo uterino 1.9% 0.5% 2.2%
Corrimento vaginal 1.9% 1.9% 0.7%
Distirbios psiquiatricos
Distdrbios de humor, afetivo e ansiedade. 6.3% 5.1% 6.0%

1. Estudos incluem NRGEEP-CONT-002, NRGEEP-CONT-003, e NRGEEP-CONT-004 (principal gru-
po de andlise da seguranga utilizado para integrar o sumario).

Muito raro Trombose arterial’, hipertenséo, crise hipertensiva, trombose?,
trombose venosa®

Disturbios gerais e condigdes do local da aplicagao

Raro Reagdes no local de administragdo®

Muito raro Edema de face, initabilidade, edema localizado, edema

periférico

Disturbios do sistema imunolégico

Muito raro ‘ Hipersensibilidade

Disturbios hepatobiliares

Muito raro ‘ Colelitiase, colestase, lesdo hepatica, ictericia colestatica

Distarbios da mama e sistema reprodutivo

Raro Amenorréia

Muito raro Nodulos mamadrios, displasia cervical, hipomenorréia,

menometrorragia, oligomenorréia, supressao da lactagéo

Disturbios psiquiatricos

Muito raro Raiva, distlrbios emocionais e frustragao

-

.0 termo acidente vascular consiste em acidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio,
trombose intracranial 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, derrame do tronco
cerebral, oclusdo da artéria cardtida, embolismo cerebral arterial, oclusdo da artéria cerebral,
trombose da artéria cerebral, infarto lacunar e derrame embdlico.

2.0 termo trombose pulmonar consiste em trombose pulmonar e trombose da artéria pulmonar.

3.0 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.

4.0 termo trombose consiste em trombose, trombose vascular da retina, embolismo, Sindrome de
Budd-Chiari, embolismo renal e embolismo periférico.

5.0 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 hepética.

6. 0 termo reagdes no local de aplicagdo consiste em queimadura, ressecamento, cicatriz, ferimentos
no local de aplicacdo, reagdo de fotossensibilidade, esfoliagdo, inchago, crosta no local de
aplicacéo, parestesia, calor, sangramento, inflamagéo pustulas (retirado de Infecgdes e Infestagdes
de Sistemas e Orgdo), endurecimento, atrofia, escoriagdo, desconforto, anestesia, Ulcera, eczema,
nédulo, pus, abscesso, massa, erosdo e odor no local de aplicagéo.

POSOLOGIA

Método de administracao: Evra® deve ser aplicado na pele integra, limpa, seca, em area sem pélos
das nadegas, abdome, na face superior externa do brago ou parte superior do dorso, em local onde
ndo havera fricgdo por roupas justas. Evra® no 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 irritagdo, embora possa permanecer na mesma regido anatomica.

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

Para evitar qualquer interferéncia com as propriedades adesivas de Evra®, nao se deve aplicar ma-
quiagem, cremes, logdes, pds ou outros produtos tépicos na drea onde o adesivo foi ou sera breve-
mente colocado.

Recomenda-se que a usudria verifique diariamente se o adesivo esta aderido de forma adequada.

Posologia: Para obter eficdcia contraceptiva méxima, Evra® deve ser usado exatamente como reco-
mendado. Apenas um adesivo deve ser usado de cada vez.

A contracepgéo com Evra® inicia-se no primeiro dia da menstruac@o. O dia de aplicagéo do primeiro
adesivo (“Dia 1”/“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 Unico adesivo ¢ 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 proximo
adesivo de Evra® deve ser aplicado mesmo que no 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 protegdo contra a gravidez e um
contraceptivo ndo hormonal deve ser usado concomitantemente por 7 dias. Como para os contracep-
tivos orais combinados, o risco de ovulagdo aumenta com cada dia além do periodo recomendado
sem contraceptivo. Se houver relagao sexual durante um intervalo sem adesivo que foi prolongado, a
possibilidade de fertilizagao deve ser considerada.

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

Se as bordas do adesivo de Evra® esti ou p
permanecerem assim, havera lik ao insuficil do medi

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
proximo adesivo deve ser aplicado no “Dia de Troca” normal.

por mais de um dia (24 horas ou mais) ou se a usuaria nao souber quando o adesivo descolou
ou teve as bordas levantadas: a usudria pode ndo estar protegida contra a gravidez. O ciclo
atual de contracepgdo 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 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 nao devem ser usados para manter o adesivo no lugar.
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Se os “Dias de Troca” do adesivo subsequente forem atrasados:

Ao inicio de qualquer ciclo (Semana 1/Dia 1): a usudria 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” € 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 fertilizagdo 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. Ndo 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 imedia-
tamente, com a aplicagdo de um novo adesivo. Agora havera um novo “Dia 1” € 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 0 adesivo ndo for removido no inicio da Semana 4 (“Dia 22”), a remogéo 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 circunsténcia 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 ovulagdo aumenta com 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 fertilizagao deve ser considerada.

Instrugdes para descarte dos adesivos: Apds a remogéo, o adesivo utilizado deve ser dobrado ao
meio, aderido a si mesmo, de forma que a face de liberagdo hormonal néo fique exposta, antes de ser
descartado com seguranga. Os adesivos utilizados ndo devem ser descartados no vaso sanitério.

Mudanca do “Dia de Troca™ Se a usudria 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.

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

Se o intervalo apds 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 fertilizagao deve ser
considerada.

Uso ap6s o parto: Para as usudrias que decidem nao amamentar, a terapia contraceptiva com Evra®
ndo deve ser iniciada antes de 4 semanas apds o parto.

Uso apds abortamento: Apds abortamento ocorrido antes da 20° semana de gestagéo, Evra® pode
ser iniciado imediatamente, ndo sendo necessario adotar outro método contraceptivo adicional.
A ovulagdo pode ocorrer dentro de 10 dias apds o abortamento sem o uso de um contraceptivo
hormonal.

Apods abortamento ocorrido a partir da 20° semana de gestagdo, Evra® deve ser iniciado no 21° dia
apds o abortamento ou no primeiro dia da primeira menstruagao espontanea, o que ocorrer primeiro. A
incidéncia de ovulagdo no 21° dia pés-abortamento (na 20° semana de gestagéo) 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” ¢ clinica e estatisticamente
comparavel aquela observada com o uso de contraceptivos hormonais orais combinados contendo
de 20 a 40 meg de etinilestradiol.

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

Orientagdes gerais: Ao contrario dos contraceptivos orais, a liberagéo da dose por via transdérmica
n&o sera afetada se ocorrer vomito ou diarréia.

Se 0 uso do adesivo resultar em irritagdo 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.

SUPERDOSE

N&o foram relatados efeitos graves apés 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 administrado tratamento
sintomatico.
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Importado por: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.
Rodovia Presidente Dutra, km 154 - Sdo José dos Campos - SP
CNPJ 51.780.468/0002-68 - ® Marca Registrada ~ © J-C 2008
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Nao hé direitos de patente concedidos nos Estados Unidos.
No United States patent rights are granted. [N
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