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ENANTATO DE NORETISTERONA + VALERATO DE ESTRADIOL
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: enantato de noretisterona (DCB: 06493) + valerato de estradiol (DCB: 03612)

APRESENTACOES
Solugo injetavel — 50 mg/mL + 5 mg/mL — Embalagem contendo 1 ampola de 1 mL + seringa ou embalagem contendo 1 ampola com 1
mL.

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de 1 mL de enantato de noretisterona + valerato de estradiol contém:

ENANTALO U8 NOTELISIEIONA. .. ... eeeeiei ettt ettt h b es ettt 421428 £ £ 82 £8 £t eb 2 h bt e bbb bbb bt bbbt b et n 50 mg
valerato de estradiol...... .. 5mg

Excipientes q.s.p. ......
(benzoato de benzila e 6leo de ricino).

- INFORM~A(;(~)ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACAO
Este medicamento é indicado para contracepgdo hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Quando usado corretamente, o indice de falha é de aproximadamente 1% ao ano. O indice de falha pode aumentar quando os intervalos
entre as injegdes sdo prolongados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Este medicamento previne a gravidez primeiramente inibindo a ovulagéo e alterando o muco cervical. O efeito produzido no endométrio
é similar ao observado com o uso de contraceptivos orais combinados (COCs). Um padrdo de sangramento semelhante a menstruagdo
normal é obtido com o uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol. Estudos de Seguranga Pés Autorizagdo (PASS)
demonstraram que a frequéncia de diagndstico de TEV (Tromboembolismo Venoso) varia entre 7 e 10 por 10.000 mulheres por ano que
utilizam COC com baixa dose de estrogénio (< 0,05 mg etinilestradiol). Dados mais recentes sugerem que a frequéncia de diagnéstico de
TEV ¢é de aproximadamente 4 por 10.000 mulheres por ano ndo usuérias de COCs e ndo gravidas. Essa faixa estd entre 20 a 30 por
10.000 mulheres gravidas ou no po6s-parto. Um aumento adicional no risco de TEV em usuérias de contraceptivos injetaveis combinados
(CICs) ndo pode ser excluido. A eficacia contraceptiva das injecdes mensais de enantato de noretisterona + valerato de estradiol
compara-se favoravelmente a eficécia de métodos que utilizam progestagenos isolados e a eficacia dos contraceptivos orais. Como
enantato de noretisterona + valerato de estradiol contém um estrogénio e um progestageno, as precaugdes relacionadas ao seu uso sao
similares aquelas dos COCs. O componente estrogénico presente em enantato de noretisterona + valerato de estradiol é um
estrogénio natural e seus niveis sanguineos alcangam os picos da fase pré-ovulatéria do ciclo menstrual normal. O componente
progestagénico, o enantato de noretisterona, exerce efeitos progestagénicos tipicos em mulheres, tais como efeitos antigonadotropicos,
transformagdo secretéria do endométrio e espessamento do muco cervical. O enantato de noretisterona + valerato de estradiol
apresenta efeitos favoraveis no metabolismo lipidico. Os contraceptivos injetaveis combinados como enantato de noretisterona +
valerato de estradiol demonstraram ter efeito minimo na fungéo hepética em usuérias saudaveis e ndo apresentam efeito de primeira
passagem hepética. Entretanto, uma vez que os hormodnios esteroides contidos em contraceptivos injetaveis combinados sdo
metabolizados no figado, eles poderiam, teoricamente, provocar efeitos adversos em mulheres cuja fungdo hepatica ja estivesse
comprometida.

Propriedades Farmacocinéticas

Os componentes farmacologicamente ativos, noretisterona e estradiol, encontram-se totalmente biodisponiveis apds injecdo
intramuscular de enantato de noretisterona e valerato de estradiol. Ap6s injecéo intramuscular de 50 mg de enantato de noretisterona em
combinacdo com 5 mg de valerato de estradiol, a concentragdo plasmatica méaxima de estradiol (média entre 852 e 1570 pmol/L) é
atingida em aproximadamente 2 dias e a concentracdo plasmatica maxima de noretisterona de 4,7 a 10,1 nmol/L em aproximadamente
4,1 a 4,8 dias ap6s a injecdo intramuscular. Uma vez que a meia-vida terminal de estradiol é consideravelmente mais curta que a de
noretisterona (a qual, por sua vez, é decorrente das diferentes taxas de liberacdo dos ésteres a partir do depdsito), a segunda parte do
periodo ap6s a administracdo € dominada pelo componente progestagénico. Ambos 0s componentes sdo completamente metabolizados.
Uma pequena parte da noretisterona é transformada, in vivo, em etinilestradiol. Em um estudo com administragéo intramuscular de 200
mg de enantato de noretisterona, esta conversao resultou em exposi¢do sistémica de etinilestradiol correspondente a uma dose oral
equivalente a cerca de 4 pg de etinilestradiol por dia, em média, por 8 semanas e ndo excedeu a dose média oral maxima equivalente a
20 pg de etinilestradiol por dia. Doses médias orais equivalentes por dia foram de cerca de 10 pg de etinilestradiol durante as duas
primeiras semanas ap6s administracdo de 200 mg de enantato de noretisterona e diminuiram para cerca de 5 pg de etinilestradiol na
terceira semana e cerca de 2 pg de etinilestradiol a partir da quinta semana. Considerando que a estrogenicidade da noretisterona ja é
conhecida e vivenciada na pratica clinica, a descoberta de suas caracteristicas metabdlicas ndo altera as recomendagdes de uso pré-
existentes. A biotransformagdo do estradiol segue a mesma via do horménio enddgeno. Os metabdlitos da noretisterona séo excretados
com a urina e fezes em proporcdes semelhantes. A excrecéo dos metabdlitos do estradiol ocorre predominantemente por via renal. Cerca
de 85% da dose de ambas as substancias sdo excretadas dentro do intervalo de 28 dias ap6s a injecdo. A administragdo repetida de
enantato de noretisterona + valerato de estradiol em intervalos de 28 dias provoca um leve acimulo de enantato de noretisterona,
alcangando-se um estado de equilibrio logo apds a terceira administracdo. Com relagdo a farmacocinética e biotransformacéo dos
farmacos, ndo se espera uma interagdo entre o enantato de noretisterona e o valerato de estradiol, ja que é pouco provavel que ocorra
uma sobrecarga do metabolismo, devido as taxas de liberagdo lentas a partir do depésito intramuscular e as consequentes baixas
concentragdes séricas dos principios ativos.

Dados de seguranga pré-clinica Nao foram observados efeitos que indicassem risco inesperado a humanos durante estudos de
tolerancia sistémica ap6s administracéo de doses repetidas. Estudos de longa duragdo em animais ndo indicaram potencial tumorigénico
no caso de uso terapéutico de enantato de noretisterona + valerato de estradiol em humanos. O teste de Ames foi realizado com
estradiol, noretisterona, enantato de noretisterona e acetato de noretisterona; a noretisterona também foi investigada no teste UDS. Estes
estudos ndo indicaram potencial mutagénico ou genotdxico dos componentes. Estudos sobre a embriotoxicidade e teratogenicidade do
valerato de estradiol ndo indicaram risco de reagdes adversas em humanos ap6s o uso inadvertido durante a gravidez. Em geral, néo foi
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observada atividade teratogénica ap6s a administracdo de enantato de noretisterona em ratos, coelhos e macacos; por outro lado, a
administracdo de doses elevadas de enantato de noretisterona ou acetato de noretisterona durante o periodo de desenvolvimento dos
o6rgdos genitais externos do feto provocou sinais de virilizagdo em fetos do sexo feminino (em ratas e macacas). A avaliagdo da
tolerancia local da base oleosa de enantato de noretisterona + valerato de estradiol (6leo de ricino e benzoato de benzila) em coelhos
indicou um leve potencial de irritagao.

4. CONTRAINDICAGCOES

Como enantato de noretisterona + valerato de estradiol contém uma combinacéo de estrogénio e progestdgeno, as precaucdes
relacionadas ao seu uso sdo similares as de contraceptivos orais combinados (COCs). O enantato dE noretisterona + valerato de
estradiol ndo deve ser usado em presenga de qualquer uma das condigdes listadas abaixo:

- presenca ou histdria de processos trombaticos/tromboemboélicos arteriais ou venosos, como por exemplo: trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocardio; ou de um acidente vascular cerebral;

- presenca ou histéria de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose (por exemplo: episédio isquémico transitério, angina pectoris);

- um alto risco para trombose venosa ou arterial (veja item “Adverténcias e Precaugdes”);

- histéria de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais;

- diabetes mellitus com alteragGes vasculares;

- doenga hepética grave, enquanto os valores da funcéo hepética ndo retornarem ao normal;

- presenca ou histéria de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

- diagnoéstico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por exemplo, dos 6rgdos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal n&o diagnosticado;

- diagnoéstico ou suspeita de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes de enantato de noretisterona + valerato de estradiol.

Se qualquer uma das condigdes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso de enantato de noretisterona + valerato
de estradiol, a sua utilizagdo deve ser descontinuada.

Categoria X: (em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco
para o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente).

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Né&o ha estudos epidemioldgicos com contraceptivos injetaveis combinados (CICs) que avaliem fatores de risco. De modo geral, a
experiéncia com o uso de contraceptivos orais combinados (COCs), relativa as precaucdes e adverténcias, deve ser considerada como
base para a utilizagdo de CICs. Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢Oes ou fatores de risco mencionados a seguir, 0s
beneficios da utilizacdo dos contraceptivos combinados devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada usuéria
individualmente e discutidos com a mesma antes de optar pelo inicio de sua utilizagdo. Em casos de agravamento, exacerbagdo ou
aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas condigdes ou fatores de risco, a usuaria deve entrar em contato com seu médico.
Nesses casos, a continuacéo do uso do produto deve ficar a critério médico.

Disturbios circulatérios

Estudos epidemioldgicos sugerem associagdo entre a utilizagdo de COCs e um aumento do risco de distirbios tromboembélicos e
trombéticos arteriais e venosos, como infarto do miocardio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso é mais elevado durante o primeiro ano de uso do contraceptivo hormonal. Este risco
aumentado esta presente apos iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (apds um intervalo de quatro semanas ou mais
sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC. Dados de um grande estudo de coorte prospectivo, de trés bracos, sugerem que
este risco aumentado esta presente principalmente durante os trés primeiros meses. O risco geral de TEV em usuérias de contraceptivos
orais contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que em néo usuarias de COCs que ndo
estejam gravidas e continua a ser menor do que 0 risco associado a gravidez e ao parto. Um aumento adicional no risco de TEV em
usudrias de CICs ndo pode ser excluido. O TEV pode provocar risco para a vida da paciente ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos casos). O
tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, e pode ocorrer durante o uso de
qualquer contraceptivo hormonal combinado. Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de trombose em outros
vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usuérias de COCs.
Sintomas de trombose venosa profunda (TVVP) podem incluir: inchago unilateral em membro inferior ou ao longo da veia da perna, dor
ou sensibilidade na perna que pode ser sentida apenas quando se esta em pé ou andando, calor aumentado na perna afetada, descoloracéo
ou hiperemia da pele da perna. Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio subito e inexplicavel de dispneia ou taquipneia,
tosse de inicio abrupto que pode levar a hemoptise, angina aguda que pode aumentar com a respiragéo profunda, ansiedade, tontura
grave ou vertigem, taquicardia ou arritmia cardiaca. Alguns destes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse) ndo séo especificos e podem
ser erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo, infec¢des do trato respiratério). Um evento
tromboemboélico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, ocluséo vascular ou infarto do miocérdio (IM). Sintomas de um acidente
vascular cerebral podem incluir: diminuigdo da sensibilidade ou da forca motora afetando, de forma subita a face, braco ou perna,
especialmente em um lado do corpo; confusdo subita; dificuldade para falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar com
um ou ambos os olhos; subita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenagdo, cefaleia repentina, intensa ou
prolongada, sem causa conhecida; perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo. Outros sinais de oclusdo vascular podem
incluir: dor sabita, inchago e cianose de uma extremidade, abdome agudo. Sintomas de infarto do miocardio (IM) podem incluir: dor,
desconforto, pressdo, peso, sensagdo de aperto ou estufamento no peito, brago ou abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as
costas, mandibula, pescogo, bragos, estbmago; saciedade, indigestdo ou sensacdo de asfixia; sudorese, nduseas, vomitos ou tontura;
fraqueza extrema; ansiedade ou dispneia; taquicardia ou arritmia cardiaca. Eventos tromboembolicos arteriais podem provocar risco para
a vida da paciente ou podem ser fatais. O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres
que possuem uma combinacgdo de fatores de risco ou apresentem um fator de risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser
maior que um simples risco cumulativo de fatores. Um CIC ndo deve ser prescrito em caso de uma avaliagao risco-beneficio negativa
(veja item “Contraindicagdes™). O risco de processos tromboéticos/tromboembélicos arteriais ou venosos, ou de acidente vascular
cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpdrea superior a 30 Kg/m?);

- histéria familiar positiva (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um (a) irméo (&) ou em um dos progenitores em
idade relativamente jovem) - se h& suspeita ou conhecimento de predisposicdo hereditaria, a usuaria deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer CIC;

- imobilizag&o prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencéo cirdrgica em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes
casos, é aconselhavel descontinuar o uso do contraceptivo injetdvel combinado (CIC) - em casos de cirurgia programada a Ultima injecéo
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deve ter sido aplicada pelo menos com oito semanas de antecedéncia - e ndo reinicia-lo até, pelo menos, duas semanas apés o total
restabelecimento;

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se ainda maior, especialmente em mulheres com idade
superior a 35 anos);

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilacdo atrial.

N4o hé consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial na génese do tromboembolismo venoso
em usudrias de contraceptivos orais combinados. Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério. (para
informagdes sobre gravidez e lactag@o veja item “Gravidez e lactagdo”).

Outras condicdes clinicas que também foram associadas aos eventos adversos circulatérios em usudrias de contraceptivos orais
combinados incluem: diabetes mellitus, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatdria
cronica (doenga de Crohn ou colite ulcerativa). Ndo existem dados disponiveis sobre o uso de CICs em usudrias que apresentam anemia
falciforme, entretanto, usudrias que apresentam anemia falciforme homozigota podem ter um risco aumentado de trombose. Um aumento
da frequéncia ou da intensidade de enxaquecas durante o uso de CICs pode ser motivo para a suspenséo imediata do mesmo, dada a
possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral. Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢do
hereditaria ou adquirida para trombose venosa ou arterial incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiperhomocisteinemia,
deficiéncias de antitrombina Ill, de proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante
lipico). Na avaliagdo da relacdo risco/beneficio, o médico deve considerar que o tratamento adequado de uma condicéo clinica pode
reduzir o risco associado de trombose e que o risco associado & gestagdo é mais elevado do que aquele associado ao uso de
contraceptivos hormonais.

Tumores

Ha pouca evidéncia empirica a respeito dos efeitos de contraceptivos injetaveis combinados (CICs) e o risco de neoplasia. De modo
geral, pode-se tomar como base a experiéncia observada com o uso de COCs.

- Cancer cervical

Em um estudo epidemiolégico em mulheres da América Latina, ndo foi observada qualquer associacéo entre o uso de contraceptivos
injetaveis mensais (contendo diidroxiprogesterona e um éster de estradiol) e o risco de cancer cervical. N&o foi observado um aumento
no risco de desenvolvimento de lesdes cervicais de células escamosas intraepiteliais em usudrias de contraceptivos injetaveis nos EUA.
O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infeccéo persistente por HPV (papilomavirus humano). Alguns estudos
epidemioldgicos indicaram que o uso de COCs por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado, mas continua
existindo controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos efeitos concorrentes, por exemplo, da realizagéo
de citologia cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizagdo de contraceptivos de barreira.

- Cancer de mama/Cancer de ovério

O efeito do estrogénio e do progestdgeno contidos em enantato de noretisterona + valerato de estradiol sobre o risco de
desenvolvimento de cancer de mama e de cancer de ovario ndo foi avaliado. Para mulheres que utilizam COCs, a avaliagéo do risco de
cancer de mama estd baseada em uma meta-anélise de 54 estudos epidemiolégicos, que relatou haver um pequeno aumento no risco
relativo (RR = 1,24) para o diagnéstico de cancer de mama. Este aumento desaparece gradualmente nos 10 anos subsequentes a
suspensédo do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade inferior a 40 anos, o aumento no nimero de
diagndsticos de cancer de mama em usudrias atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparado ao risco total de cancer de mama. Estes
estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padrdo observado de aumento do risco pode ser devido ao diagndstico precoce de
cancer de mama em usudrias de COCs, aos efeitos biolégicos dos COCs ou a combinacdo de ambos. Os casos de cancer de mama
diagnosticados em usuérias de primeira vez de COCs tendem a ser clinicamente menos avangados do que os diagnosticados em mulheres
que nunca utilizaram COCs.

- Tumores hepaticos

Foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, malignos em usuérias de COCs. Em casos isolados,
esses tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da paciente. A possibilidade de tumor hepético deve ser
considerada no diagnostico diferencial em usuérias de enantato de noretisterona + valerato de estradiol que apresentarem dor intensa
em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal. Tumores malignos podem provocar risco
para a vida da paciente ou podem ser fatais.

Outras condigoes

Embora tenham sido relatados discretos aumentos da presséo arterial em muitas usuérias de COCs, os casos de relevancia clinica sao
raros. Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutencdo de hipertensdo clinicamente significativa, é prudente que o médico
descontinue o uso do produto e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, 0 uso de enantato de noretisterona + valerato de
estradiol pode ser reiniciado, caso os niveis pressoricos se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva. Foi descrita a ocorréncia
ou agravamento das seguintes condigdes, tanto durante a gestagdo quanto durante o uso de contraceptivo oral, e podem ocorrer em
usuérias de CICs, no entanto, a evidéncia de uma associagao é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase; formacéo de
célculos biliares; porfiria; lipus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da
audicdo relacionada com a otosclerose. Em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os
sintomas de angioedema. Como 0s horménios esteroidais contidos nos contraceptivos injetaveis combinados (CICs) sdo metabolizados
no figado, eles poderiam, teoricamente, ocasionar efeitos adversos em mulheres cuja fungéo hepatica esteja comprometida. Os disturbios
agudos ou cronicos da fungéo hepatica podem requerer a descontinuagéo do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol,
até que os marcadores da funcdo hepética retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela
primeira vez durante a gestacdo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a descontinuagdo do uso de enantato de
noretisterona + valerato de estradiol. Embora os CICs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a
tolerancia & glicose, ndo ha qualquer evidéncia da necessidade de alteracdo do regime terapéutico em usudrias diabéticas. Entretanto,
deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto estas pacientes estiverem utilizando CICs. As seguintes condi¢des foram associadas com o
uso de COCs e podem estar presentes em usudarias de CICs: doenca de Crohn e colite ulcerativa, cloasma, especialmente em mulheres
com histdria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar a exposi¢ao ao sol ou a radiacéo
ultravioleta enquanto estiverem usando contraceptivo hormonal. Como ocorre com todas as solugbes oleosas, enantato de
noretisterona + valerato de estradiol deve ser injetado de forma muito lenta e exclusivamente por via intramuscular. Microembolismo
pulmonar por solugdes oleosas pode levar a sinais e sintomas como tosse, dispneia e dor no peito. Podem existir outros sinais e sintomas
que incluem reagdes vasovagais como mal-estar, hiperidrose, tontura, parestesia ou sincope. Estas reacdes podem ocorrer durante ou
imediatamente ap6s a injecdo e sdo reversiveis. O tratamento €, geralmente, de suporte como, por exemplo, pela administracdo de
oxigénio.

Consultas/exames médicos
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Antes de iniciar ou retomar o uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol, é necessario obter histéria clinica detalhada e
realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaucgdes”; estes
acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente. A avaliagdo médica periddica é igualmente importante porque as
contraindicacdes (por exemplo, episédio isquémico transitério) ou fatores de risco (por exemplo, histéria familiar de trombose arterial ou
venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizagdo de CICs. A frequéncia e a natureza dessas avaliagcbes devem ser baseadas
nas condutas médicas estabelecidas e ser adaptadas a cada usuéria, mas devem, em geral, incluir atengdo especial a pressao arterial,
mamas, abdome e 6rgdos pélvicos, incluindo citologia cervical. As usuérias devem ser informadas de que os CICs ndo protegem contra
infeccdes causadas pelo HIV (AIDS) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

Redug&o da eficacia

A eficacia de enantato de noretisterona + valerato de estradiol pode ficar reduzida no caso de, por exemplo, prolongamento do
intervalo recomendado entre as injecOes (veja o item “Posologia e Modo de Usar”) ou por uso concomitante de outros medicamentos
(veja o item “Interagdes Medicamentosas™).

Redugé&o do controle do ciclo

Como ocorre com todos 0s contraceptivos hormonais, pode surgir sangramento irregular (gotejamento ou sangramento de escape),
especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a avaliacdo de qualquer sangramento irregular somente sera significativa
apés um intervalo de adaptacdo de cerca de trés ciclos. Com enantato de noretisterona + valerato de estradiol, foi observada baixa
frequéncia de sangramento irregular (<8%) e amenorreia (<3%) e baixa taxa de descontinuagdo devido a sangramento irregular (5,1%).
Apds a primeira inje¢do de enantato de noretisterona + valerato de estradiol, observa-se uma redugdo na duragéo do ciclo (11 — 15
dias). Uma ou duas semanas ap0s a primeira inje¢do, ocorrera sangramento semelhante ao menstrual. Isto é normal e, com a continuacéo
do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol, o sangramento ocorrera geralmente em intervalos de 30 dias.
Normalmente, o dia da injecdo mensal estard dentro do intervalo livre de sangramento. Se o sangramento irregular persistir ou ocorrer
apos ciclos anteriormente regulares, devem ser consideradas causas ndo-hormonais e, nesses casos, sdo indicados procedimentos
diagndsticos apropriados para excluso de neoplasia ou gestagao. Estas medidas podem incluir a realizagéo de curetagem. E possivel que
em algumas usudrias ndo ocorra 0 sangramento dentro de 30 dias apés a inje¢do. Nestes casos, a possibilidade de gravidez deve ser
excluida, utilizando-se testes adequados. Entretanto, se enantato de noretisterona + valerato de estradiol foi aplicada de acordo com
as instrucdes descritas no item “Posologia e Modo de Usar”, € pouco provavel que a usuaria esteja gravida.

Retorno da fertilidade

Nenhum efeito inibitério prolongado do eixo pituitaria-ovario foi observado em mulheres que usaram enantato de noretisterona +
valerato de estradiol por 2 a 3 anos. Ap6s a interrupgdo do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 19% das
mulheres ovularam no primeiro ciclo e 67% no segundo ciclo ap6s o tratamento.

Gravidez e lactagédo

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol é contraindicado durante a gravidez. Caso a usudria engravide durante o uso de
enantato de noretisterona + valerato de estradiol, as aplicacbes posteriores devem ser descontinuadas. Entretanto, estudos
epidemioldgicos abrangentes ndo revelaram risco aumentado de malformagdes congénitas em criancas nascidas de mulheres que
utilizaram contraceptivos hormonais antes da gestacdo. Também ndo foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes do uso
inadvertido de contraceptivos hormonais no inicio da gestagao.

Categoria X: (em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco
para o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Os contraceptivos hormonais podem afetar a lactagdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composicéo do leite materno.
Né&o existem dados suficientes sobre os efeitos dos CICs na quantidade e qualidade do leite materno ou na duragdo da lactacdo. Para
enantato de noretisterona + valerato de estradiol, ndo ha evidéncia de influéncia sobre a prolactina ou sobre a producéo do leite.
Entretanto, o uso de CICs ndo é recomendado, geralmente, até seis meses ap6s 0 parto ou até que a lactante tenha suspendido
completamente a amamentacéo do seu filho. Pequenas quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metabdlitos podem ser
excretadas com o leite.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacdo da avaliagdo e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Néao foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Ndo foram observados efeitos
sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas em usuarias de COCs.

Informe ao paciente que este medicamento ndo protege contra infecgdes sexualmente transmissiveis, recomendando o uso de
preservativo sempre que for necessario.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

As informagdes contidas nas bulas dos medicamentos utilizados concomitantemente também devem ser avaliadas a fim de identificar
potenciais interagdes. As interacOes a seguir foram relatadas na literatura para contraceptivos orais combinados e também podem ser
relevantes para CICs.

- Efeitos de outros medicamentos sobre enantato de noretisterona + valerato de estradiol.

As interaces medicamentosas podem ocorrer com indutores das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em depuragdo aumentada
dos horménios sexuais, podendo levar a sangramento de escape e/ou diminui¢do da eficacia do contraceptivo. A inducdo enzimatica
pode ser observada ap6s poucos dias de tratamento e a inducdo enzimatica maxima é geralmente observada dentro de poucas semanas.
Apos a interrupgdo do medicamento, a inducdo enzimatica pode ser mantida por aproximadamente 4 semanas.

Usuérias sob tratamento com qualquer uma destas substancias devem utilizar temporéria e adicionalmente um método contraceptivo de
barreira ou escolher um outro método contraceptivo. O método de barreira deve ser usado concomitantemente, assim como nos 28 dias
posteriores & sua descontinuacéo.

- Substancias que aumentam a depuracéo dos CICs (diminuindo o efeito dos CICs por inducdo enzimatica), por exemplo: fenitoinas,
barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também, possivelmente, oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e
produtos contendo Erva de Sao Jodo.

- Substancias com efeito varidvel na depuracdo dos CICs: Quando coadministrado com COCs, muitos inibidores das HIV/HCV
proteases e inibidores ndo nucleosidios da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas de
estrogénios e progestagenos. Essas alteragdes podem ser clinicamente relevantes em alguns casos.

- Substéncias que reduzem a depuracéo dos CICs (inibidores enzimaticos) Inibidores potentes e moderados da CYP3A4, tais como
antifingicos azélicos (por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol e voriconazol), verapamil, macrolideos (por exemplo,
claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toranja (grapefruit) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de estrogénios ou de
progestogenos ou de ambos.

- Efeitos dos CICs sobre outros medicamentos

Os contraceptivos hormonais podem interferir no metabolismo de outros farmacos. Consequentemente, as concentragdes plasmaticas e
teciduais destes farmacos podem ser afetadas (por exemplo, ciclosporina).



€@ Cifarma

Alteracdes em exames laboratoriais

O uso de esteroides contraceptivos pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das
funcdes hepdtica, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasméticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina de ligacéo a
corticosterdides e fracOes lipidicas/lipoprotéicas; parametros do metabolismo de carboidratos e pardmetros da coagulacéo e fibrindlise.
As alteragBes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol se apresenta em ampola de vidro ambar contendo liquido oleoso amarelo e
limpido, livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracao

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol deve ser sempre administrado por via intramuscular profunda (de preferéncia na
regido glltea e, como alternativa, no braco).

Regime de dose

- Como usar enantato de noretisterona + valerato de estradiol

As injecdes devem ser administradas de forma extremamente lenta (veja os itens “Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas”). A
solugéo oleosa deve ser injetada imediatamente ap6s a preparacdo da seringa. E recomendavel ocluir o local onde se aplicou a injegdo
para evitar qualquer refluxo da solucéo.

Inicio do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol

- Quando nenhum outro método contraceptivo hormonal esta sendo usado

A primeira inje¢do deve ser administrada no primeiro dia do ciclo menstrual (primeiro dia de sangramento).

- Mudando de um contraceptivo hormonal combinado (contraceptivo oral combinado/COC), anel vaginal ou adesivo
transdérmico para enantato de noretisterona + valerato de estradiol

De preferéncia, a mulher deve iniciar o uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol imediatamente apés a ingestdo de
comprimidos ativos (contendo horménio) do COC por pelo menos sete dias ou apos a ingestédo do ultimo comprimido ativo (contendo
hormdnio) da cartela em uso. Se estiver mudando de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve comegar preferencialmente no dia da
retirada do Ultimo anel ou adesivo do ciclo ou, no maximo, no dia previsto para a proxima aplicagéo.

- Mudando da minipilula, implante ou injecdo (apenas progestageno) ou SIU (Sistema Intra-Uterino) com progestageno para
enantato de noretisterona + valerato de estradiol

A troca do método contraceptivo pode ser feita em qualquer dia no caso da minipilula (ou no dia da retirada do implante ou SIU ou da
aplicagdo do contraceptivo injetavel usado anteriormente), mas, em todos estes casos deve ser recomendado o uso adicional de um
método contraceptivo de barreira durante os primeiros sete dias apos a injegéo.

Abortamento de primeiro trimestre

Neste caso, pode-se iniciar 0 uso a qualquer momento dentro da primeira semana apdés o abortamento, sem necessidade de utilizar
medidas contraceptivas adicionais.

Apos parto ou abortamento de segundo trimestre

Para amamentagéo, veja o item “Gravidez e lactagdo”. A injecdo de enantato de noretisterona + valerato de estradiol deve ser
administrada no periodo entre o 21° e o 28° dia apds o procedimento ou na primeira menstruagdo do p6s-parto. Quando o uso for
iniciado mais tarde, deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira durante os primeiros sete dias ap6s a inje¢do de
enantato de noretisterona + valerato de estradiol . Entretanto, se ja tiver ocorrido relacéo sexual, a possibilidade de gravidez deve ser
excluida antes do inicio do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol ou deve-se aguardar a primeira menstruacéo.
Manutenc&o das injegdes posteriores

A segunda injecéo, assim como as injecdes posteriores devem ser administradas, independentemente do padréo do ciclo, em intervalos
de 30 + 3 dias, isto é, no minimo 27 e no maximo 33 dias. Transcorrendo intervalo de injecdo superior a 33 dias, nao se pode contar, a
partir desta data, com o grau necessario de seguranca contraceptiva, e a usuaria devera utilizar um método contraceptivo adicional. Se
dentro dos 30 dias posteriores a administragdo de enantato de noretisterona + valerato de estradiol ndo ocorrer sangramento por
privacdo hormonal, deve-se descartar a possibilidade de gravidez por meio de teste adequado.

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol deve ser sempre administrada via intramuscular profunda, preferencialmente na
regido glatea, ou alternativamente, no braco (regido deltoide). Antes da administracdo deve ser feita desinfeccao (limpeza) do local de
aplicacdo. A injecdo deve ser administrada lentamente, sempre por um profissional qualificado e treinado. Ap6s a administragao,
NAO MASSAGEIE O LOCAL DE APLICACAO. Proteja-o com uma compressa limpa para evitar qualquer perda da solucio. Estas
instrugdes devem ser estritamente seguidas para minimizar falhas na contracepgéo ou falta de eficacia. O conteldo inteiro da
ampola deve ser cuidadosamente aspirado para dentro da seringa e injetado evitando-se perdas. NAO ADMINISTRAR POR
VIA INTRAVENOSA.

Instruces para abertura da ampola

Use as duas m&os para abrir a embalagem.

Reserve a embalagem da seringa (papel grau cirurgico).

Faca a assepsia da ampola com alcool 70% e espere secar.

Localizar e posicionar o ponto colorido para o lado oposto ao seu polegar.

Segurar o corpo da ampola com uma das mdos deixando-a na posi¢do de aproximadamente 45° observando a localizagdo do ponto
colorido.
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Quebre o gargalo da ampola usando uma proteg&o para evitar ferimentos e a contaminagéo do medicamento. Uma opgao é a embalagem
da seringa (papel grau cirdrgico).

Envolva a haste da ampola logo acima do baldo com o dedo indicador e apoie no estrangulamento (lado oposto ao ponto de tinta e a
incisdo) com a ponta do dedo polegar. Puxe a haste para tras (para si mesmo) com o apoio dos dedos indicador e polegar, conforme

demonstrado na figura.
\
4@
. 4 J

Posicéo adequada dos dedos para abertura da ampola.

7

Instrucdes para preparo da seringa

Rosquear a agulha no bico da seringa e verificar se o rosqueamento esta perfeito. Retire o protetor da agulha.

Segure a ampola ja aberta com os dedos indicador e médio, introduza a agulha e aspire o contetido, tomando cuidado para ndo colocar o
canhdo da agulha dentro da ampola. Para eliminar bolhas de ar, em posicéo vertical, gire rapidamente a seringa em movimento circular
ou dé leves toques com o dedo sobre o corpo da seringa. Elimine o ar e corrija o volume de medicamento no interior da seringa.
Incompatibilidades: nédo diluir com agua.

Informac0es adicionais para populagdes especiais

- Pacientes pediatricos

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol é indicado apenas para uso ap6s a menarca.

- Pacientes idosas

Nao aplicavel. O enantato de noretisterona + valerato de estradiol ndo é indicado para uso ap6s a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol é contraindicado em mulheres com doenga hepética grave. Veja item
“Contraindicagdes”.

- Pacientes com insuficiéncia renal

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol ndo foi estudado especificamente em pacientes com insuficiéncia renal. Dados
disponiveis ndo sugerem alteracdo no tratamento desta populacéo de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais comumente relatadas com enantato de noretisterona + valerato de estradiol sdo nausea, dor abdominal,
aumento de peso corporal, cefaleia, depressdo do humor, alteragdo de humor, dor e sensibilidade nas mamas e podem ocorrer em > 1 %
das usuérias. Tromboembolismo venoso e arterial sdo considerados reagdes adversas sérias.

Foram observadas as seguintes reagdes adversas em usuarias de contraceptivos hormonais, sem que a exata relagdo de causalidade tenha
sido estabelecida*:

Desconhecido (nédo é

Classificagdo por Comum Incomum Raro P . .
sistema corporeo & 1/100) (> 1/1.000 2 < 1/100) (< 1/1.000) possivel estimar a partir
dos dados disponiveis).
Disturbios no sistema reacdes de
imunolégico hipersensibilidade
Disturbios
metabdlicos e retencéo de liquido
nutricionais
Disturbios estados depressivos, | - i icso da libido | aumento da libido
psiquiatricos alteragdes de humor

Distarbios no sistema
Nervoso
DistUrbios nos olhos intolerancia a lentes

cefaleia enxaqueca
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de contato
Distarbios nauseas, dor . .
. . . vOmitos, diarreia
gastrintestinais abdominal
Disturbios cutaneos e erupcao cutanea, eritema nodoso,
nos tecidos urticaria eritema multiforme
subcutaneos
N . dore
Disturbios no sistema aumento do tamanho

hipersensibilidade nas secrecdo vaginal,

reprodutivo e nas das mamas o
mamas secrecdo das mamas
mamas
Disturbios gerais e -
. reacdes no local da
condigdes no local da S
L x injecéo
administracdo
N aumento de peso diminui¢do de peso
Investigacdes
corporal corporal
Eventos
Distdrbios vasculares tromboembdlicos venoso
e arterial**

*Foi utilizado o termo MedDRA (versdo12.0) mais apropriado para descrever uma determinada reagdo. Seus sindnimos e condigdes
relacionadas nao listadas também devem ser considerados.

** “Byentos tromboembolicos venoso e arterial” englobam resumidamente as seguintes entidades médicas: oclusdo de veia profunda
periférica, trombose e embolia/ocluséo vascular pulmonar, trombose, embolia e infarto/infarto do miocérdio/infarto cerebral e AVC ndo
especificado como hemorrégico.

Descricdo de reacgdes adversas selecionadas

As reacOes adversas com frequéncia muito baixa ou com inicio tardio dos sintomas que sdo considerados relacionados ao grupo de
contraceptivos orais combinados estdo listadas a seguir (veja também itens “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes”).
Tumores- A frequéncia de diagnéstico de cancer de mama esté ligeiramente aumentada em usuarias de CO. Como o cancer de mama é
raro em mulheres com menos de 40 anos, o aumento do risco é pequeno em relagdo ao risco geral de cancer de mama. A causalidade
com uso de COC é desconhecida.

- Tumores hepaticos (benignos e malignos).

Outras condigdes:

- risco aumentado de pancreatite em usuarias de COCs (mulheres com hipertrigliceridemia);

- hipertenséo;

- ocorréncia ou piora de condicOes para as quais a associagdo com o uso de COC ndo é conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a
colestase, formagcao de calculos biliares, porfiria, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, coreia de Sydenham, herpes
gestacional, perda de audicéo relacionada com otosclerose;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exégenos podem induzir ou intensificar sintomas de angioedema;

- distlrbios da funcéo hepética;

- alteracdes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina;

- doenca de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma;

- céncer cervical;

- injecdes de solucdes oleosas como enantato de noretisterona + valerato de estradiol foram associadas com reagdes sistémicas: tosse,
dispneia, dor no peito. Podem existir outros sinais e sintomas incluindo reacfes vasovagais como mal-estar, hiperidrose, tontura,
parestesia ou sincope.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A apresentagdo do produto em dose Unica injetavel, assim como sua administragdo por pessoa treinada, minimiza o risco de superdose.
N&o ha relatos de efeitos nocivos graves decorrentes de superdose de contraceptivos combinados.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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ENANTATO DE NORETISTERONA + VALERATO DE ESTRADIOL
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: enantato de noretisterona (DCB: 06493) + valerato de estradiol (DCB: 03612)

APRESENTACOES
Solugdo injetavel — 50 mg/mL + 5 mg/mL — Embalagem contendo 1 ampola de 1 mL + seringa ou embalagem contendo 1 ampola com 1
mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de 1 mL de enantato de noretisterona + valerato de estradiol contém:
enantato de noretisterona.. .
valerato de estradiol...... . 5mg
(oo L=T a1 C=X 30 RSN TSSOSO OO ORTETTPPRUPRINt 1mL
(benzoato de benzila e 6leo de ricino).

Il - INFORM~AQC~)ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACAO
Este medicamento é indicado para contracepcdo hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Quando usado corretamente, o indice de falha é de aproximadamente 1% ao ano. O indice de falha pode aumentar quando os intervalos
entre as injecdes sdo prolongados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol previne a gravidez primeiramente inibindo a ovulagdo e alterando 0 muco
cervical. O efeito produzido no endométrio é similar ao observado com o uso de contraceptivos orais combinados (COCs). Um padréao
de sangramento semelhante & menstruagdo normal é obtido com o uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol. Estudos
de Seguranga Pés Autorizacdo (PASS) demonstraram que a frequéncia de diagndstico de TEV (Tromboembolismo Venoso) varia entre
7 e 10 por 10.000 mulheres por ano que utilizam COC com baixa dose de estrogénio (< 0,05 mg etinilestradiol). Dados mais recentes
sugerem que a frequéncia de diagndstico de TEV é de aproximadamente 4 por 10.000 mulheres por ano ndo usuérias de COCs e ndo
gravidas. Essa faixa esta entre 20 a 30 por 10.000 mulheres gravidas ou no pés-parto. Um aumento adicional no risco de TEV em
usudrias de contraceptivos injetaveis combinados (CICs) ndo pode ser excluido. A eficacia contraceptiva das injeces mensais de
enantato de noretisterona + valerato de estradiol compara-se favoravelmente a eficacia de métodos que utilizam progestagenos
isolados e a eficacia dos contraceptivos orais. Como enantato de noretisterona + valerato de estradiol contém um estrogénio e um
progestageno, as precaugdes relacionadas ao seu uso so similares aguelas dos COCs. O componente estrogénico presente em enantato
de noretisterona + valerato de estradiol é um estrogénio natural e seus niveis sanguineos alcangam os picos da fase pré-ovulatéria do
ciclo menstrual normal. O compo nente progestagénico, o enantato de noretisterona, exerce efeitos progestagénicos tipicos em mulheres,
tais como efeitos antigonadotrdpicos, transformacdo secretéria do endométrio e espessamento do muco cervical. O enantato de
noretisterona + valerato de estradiol apresenta efeitos favoraveis no metabolismo lipidico. Os contraceptivos injetaveis combinados
como enantato de noretisterona + valerato de estradiol demonstraram ter efeito minimo na fun¢do hepatica em usudrias saudaveis e
ndo apresentam efeito de primeira passagem hepética. Entretanto, uma vez que os hormonios esteroides contidos em contraceptivos
injetaveis combinados sdo metabolizados no figado, eles poderiam, teoricamente, provocar efeitos adversos em mulheres cuja funcéo
hepética ja estivesse comprometida.

Propriedades Farmacocinéticas

Os componentes farmacologicamente ativos, noretisterona e estradiol, encontram-se totalmente biodisponiveis apds injecdo
intramuscular de enantato de noretisterona e valerato de estradiol. Apds injecéo intramuscular de 50 mg de enantato de noretisterona em
combinacdo com 5 mg de valerato de estradiol, a concentragdo plasméatica maxima de estradiol (média entre 852 e 1570 pmol/L) é
atingida em aproximadamente 2 dias e a concentracdo plasmatica maxima de noretisterona de 4,7 a 10,1 nmol/L em aproximadamente
4,1 a 4,8 dias ap6s a injecdo intramuscular. Uma vez que a meia-vida terminal de estradiol é consideravelmente mais curta que a de
noretisterona (a qual, por sua vez, é decorrente das diferentes taxas de liberagdo dos ésteres a partir do depdsito), a segunda parte do
periodo ap6s a administracdo é dominada pelo componente progestagénico. Ambos 0s componentes sdo completamente metabolizados.
Uma pequena parte da noretisterona é transformada, in vivo, em etinilestradiol. Em um estudo com administra¢do intramuscular de 200
mg de enantato de noretisterona, esta conversdo resultou em exposicao sistémica de etinilestradiol correspondente a uma dose oral
equivalente a cerca de 4 pg de etinilestradiol por dia, em média, por 8 semanas e ndo excedeu a dose média oral maxima equivalente a
20 pg de etinilestradiol por dia. Doses médias orais equivalentes por dia foram de cerca de 10 pg de etinilestradiol durante as duas
primeiras semanas apOs administragio de 200 mg de enantato de noretisterona e diminuiram para cerca de 5 pg de etinilestradiol na
terceira semana e cerca de 2 pg de etinilestradiol a partir da quinta semana. Considerando que a estrogenicidade da noretisterona ja é
conhecida e vivenciada na prética clinica, a descoberta de suas caracteristicas metabdlicas néo altera as recomendacgdes de uso pré-
existentes. A biotransformagdo do estradiol segue a mesma via do horménio endégeno. Os metabélitos da noretisterona séo excretados
com a urina e fezes em proporcdes semelhantes. A excrecdo dos metabdlitos do estradiol ocorre predominantemente por via renal. Cerca
de 85% da dose de ambas as substancias sdo excretadas dentro do intervalo de 28 dias ap6s a injecdo. A administragdo repetida de
enantato de noretisterona + valerato de estradiol em intervalos de 28 dias provoca um leve acimulo de enantato de noretisterona,
alcangando-se um estado de equilibrio logo apds a terceira administracdo. Com relagdo & farmacocinética e biotransformagéo dos
farmacos, ndo se espera uma interagdo entre o enantato de noretisterona e o valerato de estradiol, j& que é pouco provavel que ocorra
uma sobrecarga do metabolismo, devido as taxas de liberagdo lentas a partir do depésito intramuscular e as consequentes baixas
concentragdes séricas dos principios ativos.

Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram observados efeitos que indicassem risco inesperado a humanos durante estudos de tolerancia sistémica apds administragéo de
doses repetidas. Estudos de longa duracdo em animais ndo indicaram potencial tumorigénico no caso de uso terapéutico de enantato de
noretisterona + valerato de estradiol em humanos. O teste de Ames foi realizado com estradiol, noretisterona, enantato de




€@ Cifarma

noretisterona e acetato de noretisterona; a noretisterona também foi investigada no teste UDS. Estes estudos nao indicaram potencial
mutagénico ou genotoxico dos componentes. Estudos sobre a embriotoxicidade e teratogenicidade do valerato de estradiol ndo indicaram
risco de reagOes adversas em humanos apds o uso inadvertido durante a gravidez. Em geral, ndo foi observada atividade teratogénica
ap6s a administracdo de enantato de noretisterona em ratos, coelhos e macacos; por outro lado, a administracdo de doses elevadas de
enantato de noretisterona ou acetato de noretisterona durante o periodo de desenvolvimento dos 6rgéos genitais externos do feto
provocou sinais de virilizacdo em fetos do sexo feminino (em ratas e macacas). A avaliacdo da tolerdncia local da base oleosa de
enantato de noretisterona + valerato de estradiol (6leo de ricino e benzoato de benzila) em coelhos indicou um leve potencial de
irritaco.

4. CONTRAINDICAGOES

Como enantato de noretisterona + valerato de estradiol contém uma combinacéo de estrogénio e progestdgeno, as precaucdes
relacionadas ao seu uso sdo similares as de contraceptivos orais combinados (COCs). O enantato de noretisterona + valerato de
estradiol ndo deve ser usado em presenca de qualquer uma das condigdes listadas abaixo:

- presenca ou histdria de processos trombaticos/tromboembaélicos arteriais ou venosos, como por exemplo: trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocardio; ou de um acidente vascular cerebral;

- presenca ou histéria de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose (por exemplo: episddio isquémico transitério, angina pectoris);

- um alto risco para trombose venosa ou arterial (veja item “Adverténcias e Precaugdes”);

- histéria de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais;

- diabetes mellitus com alteragOes vasculares;

- doenga hepética grave, enquanto os valores da fungéo hepética ndo retornarem ao normal;

- presenca ou histéria de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

- diagnoéstico ou suspeita de neoplasias dependentes de esteroides sexuais (por exemplo, dos érgédos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal n&o diagnosticado;

- diagnoéstico ou suspeita de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes de enantato de noretisterona + valerato de estradiol

Se qualquer uma das condigBes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso de enantato de noretisterona + valerato
de estradiol, a sua utilizagdo deve ser descontinuada.

Categoria X: (em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o
feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente).

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nédo ha estudos epidemioldgicos com contraceptivos injetaveis combinados (CICs) que avaliem fatores de risco. De modo geral, a
experiéncia com o uso de contraceptivos orais combinados (COCs), relativa as precaucdes e adverténcias, deve ser considerada como
base para a utilizagdo de CICs. Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢des ou fatores de risco mencionados a seguir, 0s
beneficios da utilizagdo dos contraceptivos combinados devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada usuéria
individualmente e discutidos com a mesma antes de optar pelo inicio de sua utilizagdo. Em casos de agravamento, exacerbacdo ou
aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas condi¢des ou fatores de risco, a usudria deve entrar em contato com seu médico.
Nesses casos, a continuacéo do uso do produto deve ficar a critério médico.

Distarbios circulatdrios

Estudos epidemioldgicos sugerem associagdo entre a utilizagdo de COCs e um aumento do risco de distirbios tromboembélicos e
trombéticos arteriais e venosos, como infarto do miocérdio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos € rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso é mais elevado durante o primeiro ano de uso do contraceptivo hormonal. Este risco
aumentado esta presente apds iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o uso (ap6s um intervalo de quatro semanas ou mais
sem uso de pilula) do mesmo COC ou de outro COC. Dados de um grande estudo de coorte prospectivo, de trés bragos, sugerem que
este risco aumentado esta presente principalmente durante os trés primeiros meses. O risco geral de TEV em usudrias de contraceptivos
orais contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que em ndo usudarias de COCs que nao
estejam gravidas e continua a ser menor do que o risco associado a gravidez e ao parto. Um aumento adicional no risco de TEV em
usuérias de CICs ndo pode ser excluido. O TEV pode provocar risco para a vida da paciente ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos casos). O
tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, e pode ocorrer durante o uso de
qualquer contraceptivo hormonal combinado. Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de trombose em outros
vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usuérias de COCs.
Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchago unilateral em membro inferior ou ao longo da veia da perna, dor
ou sensibilidade na perna que pode ser sentida apenas quando se estd em pé ou andando, calor aumentado na perna afetada, descoloragéo
ou hiperemia da pele da perna. Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio stbito e inexplicavel de dispneia ou taquipneia,
tosse de inicio abrupto que pode levar a hemoptise, angina aguda que pode aumentar com a respiracdo profunda, ansiedade, tontura
grave ou vertigem, taquicardia ou arritmia cardiaca. Alguns destes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse) ndo sdo especificos e podem
ser erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo, infecgdes do trato respiratorio). Um evento
tromboembodlico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, ocluséo vascular ou infarto do miocérdio (IM). Sintomas de um acidente
vascular cerebral podem incluir: diminuicdo da sensibilidade ou da forca motora afetando, de forma slbita a face, brago ou perna,
especialmente em um lado do corpo; confusdo subita; dificuldade para falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar com
um ou ambos os olhos; subita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenagdo, cefaleia repentina, intensa ou
prolongada, sem causa conhecida; perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo. Outros sinais de ocluséo vascular podem
incluir: dor subita, inchaco e cianose de uma extremidade, abdome agudo. Sintomas de infarto do miocérdio (IM) podem incluir: dor,
desconforto, pressdo, peso, sensagdo de aperto ou estufamento no peito, brago ou abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as
costas, mandibula, pescoco, bracos, estdmago; saciedade, indigestdo ou sensacdo de asfixia; sudorese, nauseas, vomitos ou tontura;
fraqueza extrema; ansiedade ou dispneia; taquicardia ou arritmia cardiaca. Eventos tromboemboélicos arteriais podem provocar risco para
a vida da paciente ou podem ser fatais. O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres
que possuem uma combinagdo de fatores de risco ou apresentem um fator de risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser
maior que um simples risco cumulativo de fatores. Um CIC ndo deve ser prescrito em caso de uma avaliacdo risco-beneficio negativa
(veja item “Contraindicagdes”). O risco de processos tromboticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos, ou de acidente vascular
cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpérea superior a 30 Kg/m?);
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- histéria familiar positiva (isto é, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um (a) irmdo (4) ou em um dos progenitores em
idade relativamente jovem) - se h& suspeita ou conhecimento de predisposicdo hereditaria, a usuaria deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer CIC;

- imobilizagdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervengdo cirdrgica em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes
casos, é aconselhavel descontinuar o uso do contraceptivo injetavel combinado (CIC) - em casos de cirurgia programada a Ultima injecéo
deve ter sido aplicada pelo menos com oito semanas de antecedéncia - e ndo reinicia-lo até, pelo menos, duas semanas apds o total
restabelecimento;

- tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco torna-se ainda maior, especialmente em mulheres com idade
superior a 35 anos);

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaquecs;

- valvopatia;

- fibrilagdo atrial.

N4o hé consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial na génese do tromboembolismo venoso
em usudrias de contraceptivos orais combinados. Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério. (para
informagdes sobre gravidez e lactag@o veja item “Gravidez e lactagdo”).

Outras condicdes clinicas que também foram associadas aos eventos adversos circulatérios em usuérias de contraceptivos orais
combinados incluem: diabetes mellitus, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatéria
cronica (doenga de Crohn ou colite ulcerativa). N&o existem dados disponiveis sobre o uso de CICs em usuérias que apresentam anemia
falciforme, entretanto, usudrias que apresentam anemia falciforme homozigota podem ter um risco aumentado de trombose. Um aumento
da frequéncia ou da intensidade de enxaquecas durante o uso de CICs pode ser motivo para a suspensdo imediata do mesmo, dada a
possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral. Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposicéo
hereditaria ou adquirida para trombose venosa ou arterial incluem: resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiperhomocisteinemia,
deficiéncias de antitrombina 111, de proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante
lapico). Na avaliagdo da relagdo risco/beneficio, o médico deve considerar que o tratamento adequado de uma condigéo clinica pode
reduzir o risco associado de trombose e que o risco associado & gestagdo é mais elevado do que aquele associado ao uso de
contraceptivos hormonais.

Tumores

H4 pouca evidéncia empirica a respeito dos efeitos de contraceptivos injetaveis combinados (CICs) e o risco de neoplasia. De modo
geral, pode-se tomar como base a experiéncia observada com o uso de COCs.

- Cancer cervical

Em um estudo epidemiolégico em mulheres da América Latina, ndo foi observada qualquer associagdo entre o uso de contraceptivos
injetaveis mensais (contendo diidroxiprogesterona e um éster de estradiol) e o risco de cancer cervical. Ndo foi observado um aumento
no risco de desenvolvimento de lesGes cervicais de células escamosas intraepiteliais em usuérias de contraceptivos injetaveis nos EUA.
O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infeccdo persistente por HPV (papilomavirus humano). Alguns estudos
epidemioldgicos indicaram que o uso de COCs por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado, mas continua
existindo controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos efeitos concorrentes, por exemplo, da realizagéo
de citologia cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizagao de contraceptivos de barreira.

- Cancer de mama/Cancer de ovario

O efeito do estrogénio e do progestdgeno contidos em enantato de noretisterona + valerato de estradiol sobre o risco de
desenvolvimento de cancer de mama e de cancer de ovario ndo foi avaliado. Para mulheres que utilizam COCs, a avaliagéo do risco de
cancer de mama estd baseada em uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos, que relatou haver um pequeno aumento no risco
relativo (RR = 1,24) para o diagnostico de cancer de mama. Este aumento desaparece gradualmente nos 10 anos subsequentes a
suspensédo do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade inferior a 40 anos, 0 aumento no nimero de
diagnosticos de cancer de mama em usudrias atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparado ao risco total de cancer de mama. Estes
estudos ndo fornecem evidéncias de causalidade. O padrdo observado de aumento do risco pode ser devido ao diagnéstico precoce de
cancer de mama em usuérias de COCs, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a combinagdo de ambos. Os casos de cancer de mama
diagnosticados em usuérias de primeira vez de COCs tendem a ser clinicamente menos avancados do que os diagnosticados em mulheres
que nunca utilizaram COCs.

- Tumores hepéticos

Foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, malignos em usuérias de COCs. Em casos isolados,
esses tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da paciente. A possibilidade de tumor hepético deve ser
considerada no diagnéstico diferencial em usuérias de enantato de noretisterona + valerato de estradiol que apresentarem dor intensa
em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal. Tumores malignos podem provocar risco
para a vida da paciente ou podem ser fatais.

Outras condi¢des

Embora tenham sido relatados discretos aumentos da pressao arterial em muitas usuérias de COCs, os casos de relevancia clinica séo
raros. Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutencéo de hipertensdo clinicamente significativa, é prudente que o médico
descontinue o uso do produto e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, o0 uso de enantato de noretisterona + valerato de
estradiol pode ser reiniciado, caso 0s niveis pressoricos se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva. Foi descrita a ocorréncia
ou agravamento das seguintes condigdes, tanto durante a gestagdo quanto durante o uso de contraceptivo oral, e podem ocorrer em
usuérias de CICs, no entanto, a evidéncia de uma associacéo é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase; formagao de
calculos biliares; porfiria; lUpus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda da
audicdo relacionada com a otosclerose. Em mulheres com angioedema hereditério, estrogénios exdégenos podem induzir ou exacerbar os
sintomas de angioedema. Como os hormdnios esteroidais contidos nos contraceptivos injetaveis combinados (CICs) sdo metabolizados
no figado, eles poderiam, teoricamente, ocasionar efeitos adversos em mulheres cuja fungéo hepética esteja comprometida. Os disturbios
agudos ou cronicos da fungdo hepatica podem requerer a descontinuagéo do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol,
até que os marcadores da fungdo hepatica retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela
primeira vez durante a gestacdo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a descontinuacdo do uso de enantato de
noretisterona + valerato de estradiol. Embora os CICs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a
tolerancia a glicose, ndo ha qualquer evidéncia da necessidade de alteragdo do regime terapéutico em usuérias diabéticas. Entretanto,
deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto estas pacientes estiverem utilizando CICs. As seguintes condi¢des foram associadas com o
uso de COCs e podem estar presentes em usudrias de CICs: doenca de Crohn e colite ulcerativa, cloasma, especialmente em mulheres
com histéria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar a exposi¢ao ao sol ou a radiagéo
ultravioleta enquanto estiverem usando contraceptivo hormonal. Como ocorre com todas as solucdes oleosas, enantato de
noretisterona + valerato de estradiol deve ser injetado de forma muito lenta e exclusivamente por via intramuscular. Microembolismo
pulmonar por solucdes oleosas pode levar a sinais e sintomas como tosse, dispneia e dor no peito. Podem existir outros sinais e sintomas
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que incluem reagdes vasovagais como mal-estar, hiperidrose, tontura, parestesia ou sincope. Estas reacdes podem ocorrer durante ou
imediatamente ap6s a injecdo e séo reversiveis. O tratamento é, geralmente, de suporte como, por exemplo, pela administracdo de
oxigeénio.

Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol, é necessério obter histéria clinica detalhada e
realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes”; estes
acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente. A avaliagdo médica periddica é igualmente importante porque as
contraindicagdes (por exemplo, episédio isquémico transitério) ou fatores de risco (por exemplo, histéria familiar de trombose arterial ou
venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a utilizagdo de CICs. A frequéncia e a natureza dessas avaliagBes devem ser baseadas
nas condutas médicas estabelecidas e ser adaptadas a cada usuaria, mas devem, em geral, incluir atencdo especial a pressdo arterial,
mamas, abdome e drgdos pélvicos, incluindo citologia cervical. As usuérias devem ser informadas de que os CICs ndo protegem contra
infeccOes causadas pelo HIV (AIDS) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

Redug&o da eficacia

A eficacia de enantato de noretisterona + valerato de estradiol pode ficar reduzida no caso de, por exemplo, prolongamento do
intervalo recomendado entre as injegdes (veja o item “Posologia € Modo de Usar”) ou por uso concomitante de outros medicament0s
(veja o item “Interagdes Medicamentosas™).

Reducéo do controle do ciclo

Como ocorre com todos os contraceptivos hormonais, pode surgir sangramento irregular (gotejamento ou sangramento de escape),
especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a avaliagdo de qualquer sangramento irregular somente sera significativa
ap6s um intervalo de adaptagdo de cerca de trés ciclos. Com enantato de noretisterona + valerato de estradiol, foi observada baixa
frequéncia de sangramento irregular (<8%) e amenorreia (<3%) e baixa taxa de descontinuacdo devido a sangramento irregular (5,1%).
Apds a primeira inje¢do de enantato de noretisterona + valerato de estradiol, observa-se uma redugdo na duragéo do ciclo (11 — 15
dias). Uma ou duas semanas ap6s a primeira inje¢do, ocorrerd sangramento semelhante ao menstrual. Isto é normal e, com a continuagéo
do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol, o sangramento ocorrera geralmente em intervalos de 30 dias.
Normalmente, o dia da inje¢do mensal estara dentro do intervalo livre de sangramento. Se o sangramento irregular persistir ou ocorrer
apos ciclos anteriormente regulares, devem ser consideradas causas ndo-hormonais e, nesses casos, sdo indicados procedimentos
diagnésticos apropriados para excluséo de neoplasia ou gestagao. Estas medidas podem incluir a realizago de curetagem. E possivel que
em algumas usudrias ndo ocorra o0 sangramento dentro de 30 dias apds a injegdo. Nestes casos, a possibilidade de gravidez deve ser
excluida, utilizando-se testes adequados. Entretanto, se enantato de noretisterona + valerato de estradiol foi aplicada de acordo com
as instrugdes descritas no item “Posologia e Modo de Usar”, é pouco provavel que a usudria esteja gravida.

Retorno da fertilidade

Nenhum efeito inibitorio prolongado do eixo pituitaria-ovario foi observado em mulheres que usaram enantato de noretisterona +
valerato de estradiol por 2 a 3 anos. Ap6s a interrupgdo do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol, 19% das
mulheres ovularam no primeiro ciclo e 67% no segundo ciclo ap6s o tratamento.

Gravidez e lactagéo

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol é contraindicado durante a gravidez. Caso a usuéria engravide durante o uso de
enantato de noretisterona, as aplicagdes posteriores devem ser descontinuadas. Entretanto, estudos epidemioldgicos abrangentes ndo
revelaram risco aumentado de malformagdes congénitas em criangas nascidas de mulheres que utilizaram contraceptivos hormonais
antes da gestacdo. Também ndo foram verificados efeitos teratogénicos decorrentes do uso inadvertido de contraceptivos hormonais no
inicio da gestagdo.

Categoria X: (em estudos em animais e mulheres gravidas, o firmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o
feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Os contraceptivos hormonais podem afetar a lactagdo, uma vez que podem reduzir a quantidade e alterar a composicéo do leite materno.
N4o existem dados suficientes sobre os efeitos dos CICs na quantidade e qualidade do leite materno ou na duracéo da lactagédo. Para
enantato de noretisterona + valerato de estradiol, ndo ha evidéncia de influéncia sobre a prolactina ou sobre a producéo do leite.
Entretanto, o uso de CICs ndo é recomendado, geralmente, até seis meses ap6s o parto ou até que a lactante tenha suspendido
completamente a amamentacéo do seu filho. Pequenas quantidades dos esteroides contraceptivos e/ou de seus metaboélitos podem ser
excretadas com o leite.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacdo da avaliacdo e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Néo foram conduzidos estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. N&o foram observados efeitos
sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas em usuérias de COCs.

Informe ao paciente que este medicamento ndo protege contra infeccdes sexualmente transmissiveis, recomendando o uso de
preservativo sempre que for necessario.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As informacdes contidas nas bulas dos medicamentos utilizados concomitantemente também devem ser avaliadas a fim de identificar
potenciais interagdes. As interagBes a seguir foram relatadas na literatura para contraceptivos orais combinados e também podem ser
relevantes para CICs.

- Efeitos de outros medicamentos sobre enantato de noretisterona + valerato de estradiol.

As interaces medicamentosas podem ocorrer com indutores das enzimas microssomais, 0 que pode resultar em depuragdo aumentada
dos hormonios sexuais, podendo levar a sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficacia do contraceptivo. A inducdo enzimatica
pode ser observada ap6s poucos dias de tratamento e a inducdo enzimatica maxima é geralmente observada dentro de poucas semanas.
Apbs a interrupcdo do medicamento, a indugdo enzimatica pode ser mantida por aproximadamente 4 semanas.

Usuarias sob tratamento com qualquer uma destas substancias devem utilizar temporaria e adicionalmente um método contraceptivo de
barreira ou escolher um outro método contraceptivo. O método de barreira deve ser usado concomitantemente, assim como nos 28 dias
posteriores & sua descontinuagéo.

- Substéncias que aumentam a depuracéo dos CICs (diminuindo o efeito dos CICs por indugdo enzimética), por exemplo: fenitoinas,
barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também, possivelmente, oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e
produtos contendo Erva de Séo Jodo.

- Substancias com efeito varidvel na depuracdo dos CICs: Quando coadministrado com COCs, muitos inibidores das HIV/HCV
proteases e inibidores ndo nucleosidios da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas de
estrogénios e progestagenos. Essas alteragdes podem ser clinicamente relevantes em alguns casos.

- Substéncias que reduzem a depuracéo dos CICs (inibidores enzimaticos) Inibidores potentes e moderados da CYP3A4, tais como
antifingicos azélicos (por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol e voriconazol), verapamil, macrolideos (por exemplo,
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claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toranja (grapefruit) podem aumentar as concentracdes plasmaticas de estrogénios ou de
progestégenos ou de ambos.

- Efeitos dos CICs sobre outros medicamentos

Os contraceptivos hormonais podem interferir no metabolismo de outros farmacos. Consequentemente, as concentragdes plasmaticas e
teciduais destes farmacos podem ser afetadas (por exemplo, ciclosporina).

Alteracoes em exames laboratoriais

O uso de esteroides contraceptivos pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das
funcdes hepética, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasméticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina de ligacéo a
corticosterdides e fracdes lipidicas/lipoprotéicas; parametros do metabolismo de carboidratos e parametros da coagulacéo e fibrinélise.
As alteragBes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricag&o.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol se apresenta em ampola de vidro ambar contendo liquido oleoso amarelo e
limpido, livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracéo

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol deve ser sempre administrado por via intramuscular profunda (de preferéncia na
regido glltea e, como alternativa, no braco).

Regime de dose

- Como usar enantato de noretisterona + valerato de estradiol

As injecOes devem ser administradas de forma extremamente lenta (veja os itens “Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas”). A
solugéo oleosa deve ser injetada imediatamente ap6s a preparagdo da seringa. E recomendavel ocluir o local onde se aplicou a injegdo
para evitar qualquer refluxo da solugéo.

Inicio do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol

- Quando nenhum outro método contraceptivo hormonal esta sendo usado

A primeira injecdo deve ser administrada no primeiro dia do ciclo menstrual (primeiro dia de sangramento).

- Mudando de um contraceptivo hormonal combinado (contraceptivo oral combinado/COC), anel vaginal ou adesivo
transdérmico para enantato de noretisterona + valerato de estradiol

De preferéncia, a mulher deve iniciar o uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol imediatamente ap6s a ingestdo de
comprimidos ativos (contendo horménio) do COC por pelo menos sete dias ou apds a ingestdo do Gltimo comprimido ativo (contendo
hormdnio) da cartela em uso. Se estiver mudando de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve comegar preferencialmente no dia da
retirada do Ultimo anel ou adesivo do ciclo ou, no méaximo, no dia previsto para a proxima aplicagao.

- Mudando da minipilula, implante ou injecdo (apenas progestageno) ou SIU (Sistema Intra-Uterino) com progestageno para
enantato de noretisterona + valerato de estradiol

A troca do método contraceptivo pode ser feita em qualquer dia no caso da minipilula (ou no dia da retirada do implante ou SIU ou da
aplicacdo do contraceptivo injetavel usado anteriormente), mas, em todos estes casos deve ser recomendado o uso adicional de um
método contraceptivo de barreira durante os primeiros sete dias apds a injecéo.

Abortamento de primeiro trimestre

Neste caso, pode-se iniciar 0 uso a qualquer momento dentro da primeira semana ap6s o abortamento, sem necessidade de utilizar
medidas contraceptivas adicionais.

Apbs parto ou abortamento de segundo trimestre

Para amamentagdo, veja o item “Gravidez e lactagdo”. A injecdo de enantato de noretisterona + valerato de estradiol deve ser
administrada no periodo entre o 21° e o 28° dia ap6s o procedimento ou na primeira menstruacdo do pés-parto. Quando o uso for
iniciado mais tarde, deve-se aconselhar o uso adicional de um método de barreira durante os primeiros sete dias apds a injecéo de
enantato de noretisterona + valerato de estradiol. Entretanto, se ja tiver ocorrido relagdo sexual, a possibilidade de gravidez deve ser
excluida antes do inicio do uso de enantato de noretisterona + valerato de estradiol ou deve-se aguardar a primeira menstruacéo.
Manutencao das inje¢Oes posteriores

A segunda inje¢do, assim como as injecdes posteriores devem ser administradas, independentemente do padrdo do ciclo, em intervalos
de 30 + 3 dias, isto &, no minimo 27 e no maximo 33 dias. Transcorrendo intervalo de injecdo superior a 33 dias, nao se pode contar, a
partir desta data, com o grau necessario de seguranga contraceptiva, e a usuaria devera utilizar um método contraceptivo adicional. Se
dentro dos 30 dias posteriores a administracdo de enantato de noretisterona + valerato de estradiol ndo ocorrer sangramento por
privacdo hormonal, deve-se descartar a possibilidade de gravidez por meio de teste adequado.

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol deve ser sempre administrada via intramuscular profunda, preferencialmente na
regido glatea, ou alternativamente, no brago (regido deltoide). Antes da administracdo deve ser feita desinfeccdo (limpeza) do local de
aplicacdo. A injecdo deve ser administrada lentamente, sempre por um profissional qualificado e treinado. Ap6s a administragao,
NAO MASSAGEIE O LOCAL DE APLICACAO. Proteja-o com uma compressa limpa para evitar qualquer perda da solucéo. Estas
instrucdes devem ser estritamente seguidas para minimizar falhas na contracepcdo ou falta de eficacia. O conteudo inteiro da
ampola deve ser cuidadosamente aspirado para dentro da seringa e injetado evitando-se perdas. NAO ADMINISTRAR POR
VIA INTRAVENOSA.

Instrucdes para abertura da ampola

Use as duas m&os para abrir a embalagem.

Reserve a embalagem da seringa (papel grau cirurgico).

Faca a assepsia da ampola com alcool 70% e espere secar.

Localizar e posicionar o ponto colorido para o lado oposto ao seu polegar.

Segurar 0 corpo da ampola com uma das méos deixando-a na posi¢do de aproximadamente 45° observando a localizagdo do ponto
colorido.
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Quebre o gargalo da ampola usando uma proteg&o para evitar ferimentos e a contaminagéo do medicamento. Uma opgao é a embalagem
da seringa (papel grau cirdrgico).

Envolva a haste da ampola logo acima do baldo com o dedo indicador e apoie no estrangulamento (lado oposto ao ponto de tinta e a
incisdo) com a ponta do dedo polegar. Puxe a haste para tras (para si mesmo) com o apoio dos dedos indicador e polegar, conforme

demonstrado na figura.
\
4@
< y

Posicédo adequada dos dedos para abertura da ampola.

7

Instrucdes para preparo da seringa

Rosquear a agulha no bico da seringa e verificar se o rosqueamento esta perfeito. Retire o protetor da agulha.

Segure a ampola ja aberta com os dedos indicador e médio, introduza a agulha e aspire o contetido, tomando cuidado para néo colocar o
canhdo da agulha dentro da ampola. Para eliminar bolhas de ar, em posicéo vertical, gire rapidamente a seringa em movimento circular
ou dé leves toques com o dedo sobre o corpo da seringa. Elimine o ar e corrija o volume de medicamento no interior da seringa.
Incompatibilidades: nédo diluir com agua.

Informagoes adicionais para populagdes especiais

- Pacientes pediatricos

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol é indicado apenas para uso ap6s a menarca.

- Pacientes idosas

Nao aplicavel. O enantato de noretisterona + valerato de estradiol ndo é indicado para uso ap6s a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol é contraindicado em mulheres com doenga hepatica grave. Veja item
“Contraindicagdes”.

- Pacientes com insuficiéncia renal

O enantato de noretisterona + valerato de estradiol nao foi estudado especificamente em pacientes com insuficiéncia renal. Dados
disponiveis ndo sugerem alteragdo no tratamento desta populacéo de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais comumente relatadas com enantato de noretisterona + valerato de estradiol sdo nausea, dor abdominal,
aumento de peso corporal, cefaleia, depressdo do humor, alteragdo de humor, dor e sensibilidade nas mamas e podem ocorrer em > 1 %
das usudrias. Tromboembolismo venoso e arterial sdo considerados reagdes adversas sérias.

Foram observadas as seguintes reagdes adversas em usudrias de contraceptivos hormonais, sem que a exata relacdo de causalidade tenha
sido estabelecida*:

Desconhecido (nédo é

Classificagéo por Comum Incomum Raro . - .
sistema corporeo (> 1/100) (> 1/1.000 a < 1/100) (< 1/1.000) possivel eSt'_maf a pa_rtlr
dos dados disponiveis).
Distarbios no sistema reacOes de
imunolégico hipersensibilidade

Distlrbios metabdlicos

S retencéo de liquido
e nutricionais

Disturbios estados depressivos, L - -
L . P diminuigdo da libido aumento da libido
psiquiatricos alteracBes de humor
Disturbios no sistema .
cefaleia enxaqueca

nervoso

intolerancia a lentes

Distlrbios nos olhos
de contato

Distlrbios nauseas, dor vOmitos, diarreia
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gastrintestinais abdominal
Disturbios cutaneos e erupcéo cutanea, eritema nodoso,
nos tecidos urticaria eritema multiforme
subcutaneos
P . dor e
Distdrbios no sistema . L x .
. hipersensibilidade nas aumento do tamanho secrecdo vaginal,
reprodutivo e nas .
mamas das mamas secrecdo das mamas

mamas

Disturbios gerais e

reacdes no local da

condigdes no local da

L ~ injecéo
administracdo i

aumento de peso
corporal

diminuigéo de peso

InvestigacBes
9a¢ corporal

Eventos
tromboembélicos venoso

e arterial**
*Foi utilizado o termo MedDRA (versd012.0) mais apropriado para descrever uma determinada reacdo. Seus sindnimos e condi¢des
relacionadas ndo listadas também devem ser considerados.

** “Eventos tromboembdlicos venoso e arterial” englobam resumidamente as seguintes entidades médicas: oclusdo de veia profunda
periférica, trombose e embolia/oclusdo vascular pulmonar, trombose, embolia e infarto/infarto do miocardio/infarto cerebral e AVC nédo
especificado como hemorragico.

Distlrbios vasculares

Descricao de reagdes adversas selecionadas

As reacoes adversas com frequéncia muito baixa ou com inicio tardio dos sintomas que sdo considerados relacionados ao grupo de
contraceptivos orais combinados estdo listadas a seguir (veja também itens “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes”).
Tumores- A frequéncia de diagnéstico de cancer de mama esta ligeiramente aumentada em usudrias de CO. Como o cancer de mama é
raro em mulheres com menos de 40 anos, o aumento do risco é pequeno em relacdo ao risco geral de cancer de mama. A causalidade
com uso de COC é desconhecida.

- Tumores hepéticos (benignos e malignos).

Outras condigdes:

- risco aumentado de pancreatite em usudrias de COCs (mulheres com hipertrigliceridemia);

- hipertenséo;

- ocorréncia ou piora de condigOes para as quais a associagdo com o uso de COC ndo é conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a
colestase, formacéo de calculos biliares, porfiria, lGpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, coreia de Sydenham, herpes
gestacional, perda de audicéo relacionada com otosclerose;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exégenos podem induzir ou intensificar sintomas de angioedema;

- disturbios da funcéo hepética;

- alteracGes na tolerancia a glicose ou efeitos sobre a resisténcia periférica a insuling;

- doenga de Crohn, colite ulcerativa;

- cloasma;

- cancer cervical,

- injecOes de solugdes oleosas como enantato de noretisterona + valerato de estradiol foram associadas com reagdes sistémicas: tosse,
dispneia, dor no peito. Podem existir outros sinais e sintomas incluindo reacdes vasovagais como mal-estar, hiperidrose, tontura,
parestesia ou sincope.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A apresentagdo do produto em dose Unica injetavel, assim como sua administragdo por pessoa treinada, minimiza o risco de superdose.
N4o ha relatos de efeitos nocivos graves decorrentes de superdose de contraceptivos combinados.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Histdrico da Alteracdo de Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagédo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Ne. Data do Ne. Data de Versoes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
19/12/2013 1068753/13-0 dI:(':I'I:;?(?dIQI;ISIIa Adequacio & RDC 47/2009. VPS Solugdo injetavel

Notificagdo de N
02/05/2014 0334341/14-3 Alteracio de Nova daia de atualizagdo conforme o VPS Solugo injetavel
Texto de Bula '
Inclusdo de Instrugdes para abertura da
Notificagio de am_pola e Ins‘t‘rugées para preparo da
Alteracio de seringa  em Como dev'o usar este o
09/07/2015 0607231/15-3 Texto de Bula - medicamento?” e “Posologia e modo de VPS Solugéo injetavel
RDC 60/12 usar” e alteragdo dos dados do
Responsavel ~ Técnico em  “Dizeres
Legais”.
Notificacédo de
22/04/2016 1596911/16-8 Alteracgéo de Dizeres Legais VPS Solugéo injetavel
Texto de Bula -
RDC 60/12
-Adequagdo a bula do medicamento
referéncia Mesigyna publicada no Bulario
eletrbnico da Anvisa em 10/11/2016,
Notificagdo de referente aos seguintes itens:
Alteracéo de 3. Caracteristicas Farmacolégicas;
24/02/2017 0307267/17-3 Texto de Bula - 5. Adverténcias e Precaucdes; VPS Solugéo injetavel
RDC 60/12 6. InteragBes Medicamentosas;
9. Reagdes Adversas;
- Inclusdo da categoria de risco na
gravidez no item 4. Contraindicacdes
(RDC 47/2009).
Adequagdo a bula do medicamento
Notificacio de referén_cia Mesigyna_publicada no Bulario
Alteracio de eletrdnico da Anvisa em 01/07/2019,
27/09/2019 2278027/19-1 T referentes aos seguintes itens: VPS Solugéo injetavel
exto de Bula - NS
RDC 60/12 4—Contra[nd|_cagoes, )
5-Adverténcias e Precaucgdes;
9- Reagdes Adversas.
Solicitagdo de
Notificacéo de Transferéncia
26/10/2020 | 3729510/20-1 Alteragao de | 3/03/0020 | 0644783/20-0 | e ltUladade | 50/062000 | - Dizeres legais Vi Solugao injetavel
Texto de Bula - de registro
RDC 60/12 (Ciséo de

empresa)
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Notificagdo de
Alteracdo de

- ReagBes Adversas (adequagdo a RDC

08/04/2021 1346931/21-2 Texto de Bula - - - - - 406/2020) VPS Solugéo injetavel
RDC 60/12
| — Identificacdo do medicamento.
5. Onde, como e por guanto tempo posso
Notificagdo de guardar este medicamento?
31/01/2024 | 0122297/24-5 Alteragao de 6. Como devo usar este medicamento? VPS Solugdo injetavel
Texto de Bula - 9. O que fazer se alguém usar uma
RDC 60/12 quantidade maior do que a indicada deste
medicamento?
111 - Dizeres legais
Alteragdo do Texto de Bula para
adequacdo a RDC 768/2022 (que altera a
RDC 47/2009) e IN 200/2022, realizada
Notificagio de - - - T nos seguintes itens: N
Alteracio de 5. Adv_ertenuase_ precaucoes; o
31/10/2024 1497867/24-0 Texto do Bula - 111 - Dizeres legais VPS Solugdo injetavel
RDC 60/12 Incluséo de
13/12/2023 | 1419585/23-2 'Otlﬂi%‘;m 12/08/2024 | Inclusio de bula Institucional
destinagdo
Alteracdo do Texto de Bula em adequacéo
ao medicamento referéncia, Mesigyna,
publicado no Bulario Eletrénico de
Medicamentos da Anvisa em 22/12/2025,
e as normativas RDC 47/2009, RDC
Notificacdo de 770/2022 e IN 200/2022 realizada nos
Alteragéo de seguintes itens: VPS Solugo injetavel

Texto de Bula -
RDC 60/12

| - Identificagdo do medicamento.

3. Caracteristicas Farmacoldgicas;
4-Contraindicagdes;

5. Adverténcias e Precaucdes;

7. Cuidados de armazenamento do
medicamento

111 - Dizeres legais




