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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
STEZZA®

(acetato de nomegestrol e estradiol)

APRESENTAGOES

Comprimidos revestidos de

- acetato de nomegestrol 2,5 mg + estradiol 1,5 mg em embalagem contendo 24 comprimidos
revestidos brancos (ativo) e 4 comprimidos revestidos amarelos (placebo) ou 72 comprimidos
revestidos brancos (ativo) e 12 comprimidos revestidos amarelos (placebo).

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

STEZZA® 2,5 mg + 1,5 mg

Cada comprimido revestido branco contém:

acetato de NOMEGESIIOL.........coiuuiiiiiii e 2,5mg

estradiol (como hemiidratado)...........oocueeiiiiiiiiiiiii 1,5 mg

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, talco, estearato de
magnésio, silica coloidal anidra, alcool polivinilico, diéxido de titdnio e macrogol.

Cada comprimido revestido amarelo contém:

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, talco, estearato de
magnésio, silica coloidal anidra, alcool polivinilico, dioxido de titanio, macrogol, 6xido de ferro
amarelo e 6xido de ferro preto.

INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICAGCOES
Anticoncepgao oral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em dois estudos randomizados, abertos, comparativos de eficacia-seguranga, mais de 3.200
mulheres, entre 18-50 anos de idade, foram tratadas por até 13 ciclos consecutivos com STEZZA® e
mais de 1.000 mulheres com drospirenona 3 mg — etinilestradiol 30 mcg (regime de 21/7).

No grupo de STEZZA®, foi relatado aumento de peso em 8,6% das mulheres (versus 5,7% no grupo
comparador); sangramento de privagdo anormal (predominantemente auséncia de sangramento de
privacao) foi relatado em 10,5% das mulheres (versus 0,5% no grupo comparador); e acne foi
relatada em 15,4% das mulheres (versus 7,9% no grupo comparador) (ver item "9. REACOES
ADVERSAS"). As avaliagbes de acne durante o tratamento com STEZZA® mostraram que a maioria
das mulheres (73,1%) nado apresentou alteragdo no status da acne em comparagdo com o pré-
tratamento, enquanto 16,8% apresentaram melhora da acne e 10,1% apresentaram novos casos ou
agravamento da acne. Para o comparador drospirenona 3 mg — etinilestradiol 30 mcg, cuja menor
dose tem a indicagdo para o tratamento da acne, 75,4% das mulheres ndo apresentaram alteragao
no status da acne, enquanto 20,4% apresentaram melhora e 4,2% apresentaram agravamento da
acne.

No estudo clinico realizado com STEZZA® na Unido Europeia, Asia e Australia, foram calculados os
seguintes indices de Pearl para a faixa etéria de 18-35 anos:

Falha do método: 0,40 (limite superior do intervalo de confianga 95%: 1,03)

Falha do método e da usuaria: 0,38 (limite superior do intervalo de confianga 95%: 0,97)

No estudo clinico realizado com STEZZA® nos Estados Unidos, Canada e América Latina, foram
calculados os seguintes indices de Pearl para a faixa etaria de 18-35 anos:

Falha do método: 1,22 (limite superior do intervalo de confianga 95%: 2,18)

Falha do método e da usuaria: 1,16 (limite superior do intervalo de confianga 95%: 2,08)

Em um estudo randomizado, aberto, no qual 32 mulheres foram tratadas por 6 ciclos com STEZZA®.
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Apds a descontinuacdo de STEZZA®, o retorno da ovulagcdo ocorreu em média 20,8 dias apds a
ultima tomada de comprimido, com as ovulagdes mais precoces detectadas em 16 dias.

O &cido félico € uma vitamina importante na fase inicial da gravidez. As concentragoes séricas de
acido folico permaneceram inalteradas durante e apds o tratamento com STEZZA® por 6 ciclos
consecutivos em comparagédo com o basal.

Em um estudo randomlzado aberto, comparativo de 2 anos, mulheres de 21-35 anos de idade, foram
tratadas com STEZZA® sem efeito clinicamente relevante sobre a densidade mineral dssea.

Um estudo randomizado, aberto, comparativo, multicéntrico foi realizado para determinar os efeitos
de STEZZA® sobre a hemostasia, lipidios, metabolismo de carboidratos, fungao adrenal e da tireoide
e sobre os androgénios. Sessenta mulheres de 18-50 anos de idade foram tratadas com STEZZA®
por 6 ciclos consecutivos. Tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina permaneceram inalteradas e
nenhum efeito chmcamente relevante sobre o metabolismo lipidico e sobre a hemostasia foi
observado. STEZZA® aumentou as proteinas carreadoras TBG e CBG, e induziu um pequeno
aumento de SHBG. Os parametros androgénicos androstenedlona DHEA-S, testosterona total e livre
foram significativamente reduzidos durante o uso de STEZZA®.

A histologia endometrial foi investigada em um subgrupo de mulheres (n=32) em um estudo clinico
apos 13 ciclos de tratamento. Nao houve qualquer resultado anormal.

Populagédo pediatrica
Nenhum dado sobre eficacia e seguranga esta disponivel em adolescentes com menos de 18 anos
de idade. Os dados farmacocinéticos disponiveis estdo descritos no item "3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS".

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutico: hormdnios sexuais e moduladores do sistema genital, progestagénios e
estrogénios, combinagdes fixas, codigo ATC: GO3AA14.

O acetato de nomegestrol € um progestagénio altamente seletivo derivado do horménio esteroidal
natural progesterona. O acetato de nomegestrol possui alta afinidade pelo receptor humano de
progesterona e apresenta uma atividade antigonadotropica, atividade antiestrogénica mediada por
receptor de progesterona, atividade antiandrogénica moderada, e n&o apresenta atividade
estrogénica, androgénica, gllcocor‘ucmde ou mineralocorticoide.

O estrogénio de STEZZA™ é o 17B-estradiol, um estrogénio natural idéntico ao 173-estradiol (E2)
enddégeno humano. Este estrogénio difere do estrogénio etinilestradiol utilizado em outros
anticoncepcionais hormonais comblnados orais (AHCOs) pela auséncia do grupo etinil na posigcéao
17-alfa. Durante o uso de STEZZA®, as concentragbes médias de E2 sdo comparaveis as
concentragdes de E2 durante a fase follcular inicial e fase lutea tardia do ciclo menstrual (ver item "3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética).

O efeito anticoncepcional de STEZZA® é baseado na interacdo de varios fatores, cujos mais
importantes sdo observados como inibigdo da ovulagéo e alteracbes do muco cervical.

Farmacocinética

acetato de nomegestrol (NOMAC)

Absorgédo: o acetato de nomegestrol administrado por via oral € rapidamente absorvido.
Concentragbes plasmaticas maximas de aproximadamente 7 ng/mL sdo atingidas em 2 h apds
administragao Unica. A biodisponibilidade absoluta apés uma dose unica € de 63%. Nenhum efeito
clinicamente relevante dos alimentos foi observado sobre a biodisponibilidade do acetato de
nomegestrol.

Distribui¢ao: o acetato de nomegestrol se liga amplamente a albumina (97-98%), mas néo se liga a
globulina de ligagdo ao horménio sexual (SHBG) ou a globulina de ligagdo a corticoide (CBG). O
volume de distribuicdo aparente do acetato de nomegestrol no estado de equilibrio é de 1.645 +
576 L.

Biotransformagao: o acetato de nomegestrol € metabolizado a diversos metabdlitos hidroxilados
inativos pelas enzimas hepaticas do citocromo P450, principalmente a CYP3A4 e a CYP3A5 com
possivel contribuicdo da CYP2C19 e da CYP2C8. O acetato de nomegestrol e seus metabdlitos
hidroxilados sofrem amplo metabolismo de fase 2 para formar conjugados glicurénicos e de sulfato. A
depuragao aparente no estado de equilibrio é de 26 L/h.

Eliminagao: a meia-vida de eliminacao (i) € de 46 h (variando de 28-83 h) no estado de equilibrio.
A meia-vida de eliminagao dos metabdlitos nao foi determinada.
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O acetato de nomegestrol é excretado pela urina e fezes. Aproximadamente 80% da dose sao
excretados na urina e fezes dentro de 4 dias. A excregao do acetato de nomegestrol foi quase
completa apdés 10 dias e as quantidades excretadas foram maiores nas fezes do que na urina.
Linearidade: observou-se linearidade de dose na faixa de 0,625-5 mg (determinada em mulheres
férteis e pds-menopausicas).

Condicoes no estado de equilibrio: a farmacocinética do acetato de nomegestrol ndo é
influenciada pela SHBG. O estado de equilibrio é atingido apés 5 dias. Concentragbes plasmaticas
maximas de aproximadamente 12 ng/mL sao atingidas 1,5 h apds a administragdo. As concentragdes
médias plasmaticas de estado de equilibrio sdo de 4 ng/mL.

Interagbes medicamentosas: o acetato de nomegestrol ndo causa indugdo ou inibicdo observavel
in vitro de qualquer enzima do citocromo P450 e ndo apresenta interacao clinicamente relevante com
o transportador P-gp.

estradiol (E2)

Absorgao: apos administragéo oral, o estradiol sofre consideravel efeito de primeira passagem. A
biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 1%. Nenhum efeito clinicamente relevante da
presencga de alimentos foi observado sobre a biodisponibilidade do estradiol.

Distribuicdo: a distribuicdo de estradiol exégeno e endégeno é similar. Os estrogénios sao
amplamente distribuidos no organismo e sdo em geral, encontrados em maiores concentragdes nos
6rgaos-alvo de hormdnios sexuais. O estradiol circula no sangue ligado a SHBG (37%) e a albumina
(61%), enquanto apenas aproximadamente 1-2% fica livre.

Biotransformagao: o estradiol exégeno oral é amplamente metabolizado. O metabolismo do
estradiol exégeno e enddgeno é similar. O estradiol é rapidamente transformado no intestino e no
figado em varios metabdlitos, principalmente em estrona, os quais sdo subsequentemente
conjugados e passam por circulagdo entero-hepatica. Existe um equilibrio dindmico entre o estradiol,
a estrona e estrona-sulfato devido a varias atividades enzimaticas incluindo estradiol-
desidrogenases, sulfotransferases e aril sulfatases. A oxidagado da estrona e do estradiol envolve as
enzimas do citocromo P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extra-hepatica), CYP3A4, CYP3A5,
CYP1B1 e CYP2CO9.

Eliminagdo: o estradiol é rapidamente depurado da circulacdo. Devido ao metabolismo e a
circulacédo entero-hepatica, um grande grupo circulante de sulfatos e glicuronideos estrogénicos esta
presente. Isto resulta em uma meia-vida de eliminagdo corrigida pelo nivel basal altamente variavel
de estradiol, a qual é calculada como sendo de 3,6 + 1,5 h, ap6s administrag&o intravenosa.
Condigdes no estado de equilibrio: as concentracdes séricas maximas de estradiol sdo de
aproximadamente 90 pg/mL e sdo atingidas 6 h apés a administracdo. As concentragdes séricas
médias sao de 50 pg/mL e estas concentragdes de estradiol correspondem aos de uma fase inicial e
tardia de um ciclo menstrual da mulher.

Populagoes especiais

Populagdo pediatrica: a farmacocinética do acetato de nomegestrol (objetivo primario) apés uma
Unica administragéo oral de STEZZA® em mulheres saudaveis adultas e adolescentes pds-menarca
foi similar. A exposi¢cao ao estradiol (objetivo secundario) foi similar em mulheres adolescentes
versus adultas durante as primeiras 24 horas, e menor apds 24 horas. A relevancia clinica deste
resultado é desconhecida.

Efeito da insuficiéncia renal: Nao foi realizado estudo para avaliar o efeito da doenca renal sobre a
farmacocinética de STEZZA®.

Efeito da insuficiéncia hepatica: Nao foi conduzido estudo para avaliar o efeito da doencga hepatica
sobre a farmacocinética de STEZZA®. No entanto, os hormdnios esteroides podem ser pouco
metabolizados em mulheres com insuficiéncia hepatica.

Grupos étnicos: Nao foi realizado estudo formal para determinar a farmacocinética em grupos
étnicos.

4. CONTRAINDICAGOES

Os anticoncepcionais hormonais combinados orais (AHCOs) ndo devem ser utilizados na presenga
de qualquer uma das condigdes listadas abaixo. Como nenhum dado epidemiolégico de AHCOs
contendo 17(@-estradiol ainda esta disponivel, as contraindicagdes para AHCOs contendo
etinilestradiol sdo consideradas aplicaveis ao uso de STEZZA®. Caso qualquer uma das condigdes
aparega pela primeira vez durante o uso de STEZZA®, o medicamento devera ser interrompido
imediatamente.
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Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres nas seguintes condigoes:
e Hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer um dos excipientes de STEZZA®.

¢ Presenca ou histérico de trombose venosa (trombose venosa profunda, embolia pulmonar).

e Presenca ou histérico de trombose arterial (p.ex., infarto do miocéardio) ou condi¢ées prodromicas
(p-ex., crise isquémica transitoria, angina pectoris).

e Presenca ou histérico de acidente vascular cerebral.
e Histdrico de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais.

e Presenca de um fator de risco grave ou de fatores de risco multiplos para trombose venosa ou
arterial (ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES") como:

- diabetes mellitus com sintomas vasculares;
- hipertensao grave;
- dislipoproteinemia grave.

e Predisposicdo hereditaria ou adquirida para trombose venosa ou arterial, como resisténcia a
proteina C (APC) ativada, deficiéncia de antitrombina-lll, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de
proteina S, hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos anticardiolipina,
anticoagulante lupico).

¢ Pancreatite ou historico de pancreatite se associado a hipertrigliceridemia grave.

e Presenca ou histérico de doenga hepatica grave enquanto os valores de fungdo hepatica nao
retornarem ao normal.

e Presenca ou histérico de tumores hepaticos (benignos ou malignos).

e Presencga ou suspeita de malignidades influenciadas por esteroides sexuais (p.ex., de 6rgéos
genitais ou das mamas).

e Gravidez ou suspeita de gravidez.

Gravidez
Este medicamento é contraindicado para uso durante a gravidez ou em caso de suspeita de
gravidez (ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez e lactagao").

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Se alguma das condl(;oes/fatores de risco relacionados a seguir estiver presente, os beneficios do
uso de STEZZA® devem ser avaliados contra os possiveis riscos para a mulher individualmente e
exacerbacdo ou primeira ocorréncia de alguma dessas condi¢des ou fatores de risco, a mulher deve
entrar em contato com seu médico. O médico, entdo, deve decidir se o uso de STEZZA® deve ser
descontinuado. Todos os dados apresentados a segwr sdo baseados nos dados epidemioldgicos
obtidos com AHCOs que contém etinilestradiol. STEZZA® contém 17B-estradiol. Como nenhum dado
epidemioldgico esta disponivel para AHCOs que contém 17B-estradiol, as adverténcias sao
consideradas aplicaveis ao uso de STEZZA®.

Distarbios circulatérios

Todos os dados apresentados a seguir sdo baseados nos dados epidemiolégicos obtidos com

AHCOs contendo etinilestradiol. STEZZA® contém 17B-estradiol. Como nenhum dado epidemioldgico

ainda estéa disponivel para AHCOs que contenham 173-estradiol, as adverténcias sédo consideradas

aplicaveis ao uso de STEZZA®.

e O uso de qualquer AHCO ¢ associado a um aumento do risco de tromboembolismo venoso
(TEV) em comparagéo ao nao uso. O risco TEV é maior durante o primeiro ano em que a mulher
utiliza um anticoncepcional combinado oral.

e Estudos epidemiolégicos demonstraram que a incidéncia de TEV em mulheres sem fator de
risco conhecido para TEV que utilizam anticoncepcionais combinados orais de estrogénio em
baixa dose (< 50 mcg de etinilestradiol) varia de aproximadamente 20 a 40 casos por 100.000
mulheres-anos. Isto se compara com 5 a 10 casos por 100.000 mulheres-anos para nao-
usuarias e 60 casos por 100. 000 casos de gravidez. A TEV é fatal em 1-2% dos casos.

N3o se sabe como STEZZA® influencia este risco em comparagao com outros AHCOs.
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Estudos epidemioldgicos também foram associados ao uso de AHCOs com um maior risco de
tromboembolia arterial (infarto do miocardio, ataque isquémico transitério).
Ha relatos extremamente raros da ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos em
usuarias de AHCOs, como por exemplo, veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais,
cerebrais ou retinianas. Ndo ha consenso a respeito da associagdo da ocorréncia desses
eventos com o uso de AHCOs.
Os sintomas de trombose venosa ou arterial ou de acidente vascular cerebral podem incluir: dor
elou inchago unilateral na perna; dor toracica subita grave, irradiada ou ndo para o brago
esquerdo; dispneia subita; inicio subito de tosse; cefaleia incomum, grave e prolongada; perda
de visdo subita parcial ou completa; diplopia; dificuldade de fala ou afasia; vertigem; colapso
com ou sem convulsao focal; fraqueza ou dorméncia muito acentuada afetando subitamente um
dos lados ou uma parte do corpo; disturbios motores; abdome “agudo”.

O risco de eventos tromboembdlicos venosos aumenta com:

- aumento da idade;

- histérico familiar positivo (i.e., tromboembolia venosa em irm&os ou pais em idade
relativamente precoce). Se houver suspeita de predisposi¢ao hereditaria, a mulher deve ser
encaminhada a um especialista para aconselhamento antes de decidir sobre o uso de
qualquer anticoncepcional hormonal,

- imobilizagdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer cirurgia nas pernas, ou grande
trauma. Nessas situagbes, recomenda-se descontinuar o uso (no caso de cirurgia eletiva,
pelo menos com 4 semanas de antecedéncia) e nao reiniciar o uso antes de duas semanas
apos completa remobilizagdo. Tratamento antitromboético deve ser considerado se o uso de
AHCO néo tiver sido descontinuado com antecedéncia;

- obesidade (indice de massa corporal acima de 30 kg/m?).

Nao existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite superficial

na etiologia da trombose venosa.

O risco de complicagbes tromboembdlicas arteriais ou de acidente vascular cerebral aumenta

com:

- aumento da idade;

- tabagismo (com tabagismo intenso e aumento da idade, o risco aumenta mais,
especialmente em mulheres acima dos 35 anos de idade). Mulheres com mais de 35 anos de
idade devem ser fortemente aconselhadas a ndo fumar se desejarem utilizar um AHCO;

- dislipoproteinemia;

- obesidade (indice de massa corporal acima de 30 kg/m?);

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- doenga cardiaca valvular;

- fibrilacao atrial;

- histérico familiar positivo (trombose arterial em irmaos ou pais em idade relativamente
precoce). Se houver suspeita de predisposicao hereditaria, a mulher deve ser encaminhada a
um especialista para aconselhamento antes de decidir sobre o uso de qualquer
anticoncepcional hormonal.

Outras condigdes médicas associadas a eventos adversos circulatérios incluem diabetes

mellitus, ldapus eritematoso sistémico, sindrome hemolitica urémica, doencga intestinal

inflamatdria crénica (doenca de Crohn ou colite ulcerativa) e anemia falciforme.

O aumento do risco de tromboembolia no puerpério deve ser considerado.

Um aumento na frequéncia ou gravidade da enxaqueca durante o uso de AHCO (o qual pode

ser prodrédmico de um evento vascular cerebral) pode ser uma razdo para descontinuagao

imediata do uso de STEZZA®.

Mulheres que utilizam AHCOs devem ser especificamente indicadas a contatar seus médicos em
caso de possiveis sintomas de trombose. Em caso de ocorréncia ou suspeita de trombose, 0 uso de
AHCO deve ser descontinuado. Anticoncepgédo adequada deve ser iniciada devido a teratogenicidade
da terapia anticoagulante (cumarinas).

Tumores

Todos os dados apresentados a seguir sdo baseados em dados epidemiolégicos obtidos com
AHCOs que contém etinilestradiol. STEZZA® contém o 17B-estradiol. Uma vez que dados
epidemiologicos ainda ndo estdo disponiveis para AHCOs que contenham 17(-estradiol, as
adverténcias sdo consideradas aplicaveis ao uso de STEZZA®.
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O fator de risco mais importante para cancer de colo de Utero é infecgdo persistente pelo
papilomavirus humano (HPV). Estudos epidemiolégicos indicaram que o uso prolongado de
AHCOs contendo etinilestradiol contribui para esse aumento de risco, mas ha incertezas sobre a
extensdo na qual esse achado é atribuivel a outros efeitos, assim como exames mais frequentes
do colo do utero e diferenga no comportamento sexual incluindo o uso de anticoncepcionais de
barreira, ou a uma associacao causal.

Com o uso de AHCOs de doses mais altas (50 mcg de etinilestradiol) o risco de cancer
endometrial e de ovario é reduzido. Ainda precisa ser confirmado se isto também se aplica ao
AHCOs contendo 173-estradiol.

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos relatou que ha um aumento discreto do risco
relativo (RR = 1,24) de ocorrer cancer de mama diagnosticado em mulheres que estejam
utilizando atualmente AHCOs com etinilestradiol. O aumento de risco desaparece
gradativamente ao longo de 10 anos apds a descontinuagéo do uso do AHCO. Uma vez que o
cancer de mama ¢é raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, o maior nimero de
diagnésticos de cancer de mama em usuarias atuais e recentes de AHCO é pequeno em
relacdo ao risco global de cancer de mama. O cancer de mama diagnosticado em usuarias de
AHCOs tende a ser clinicamente menos avancado do que o diagnosticado em mulheres que
nunca os usaram. O padrdo observado de aumento do risco pode ser devido a um diagnostico
mais precoce do cancer de mama em usuarias de AHCO, aos efeitos biolégicos dos AHCOs ou
a uma combinagao de ambos.

Foram relatados, raramente, em usuarias de AHCOs, tumores hepaticos benignos, e ainda mais
raramente, tumores hepaticos malignos. Em casos isolados, esses tumores causaram hemorragia
intra-abdominal potencialmente fatal. Portanto, quando ocorrer dor abdominal superior intensa,
hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal em mulheres usuarias de AHCOs, a
presenca de tumor hepatico no diagnéstico diferencial deve ser considerada.

Outras condi¢oes

Todos os dados apresentados a seguir sdo baseados nos dados epidemiolégicos obtidos com
AHCOs que contém etinilestradiol. STEZZA® contém o 17B-estradiol. Uma vez que dados
epidemioldgicos ainda néo estao disponiveis para AHCOs que contém 17B-estradiol, as adverténcias
sdo consideradas aplicaveis ao uso de STEZZA®.

Mulheres portadoras ou com histérico familiar de hipertrigliceridemia apresentam maior risco de
pancreatite ao utilizarem AHCOs.

Embora pequenos aumentos da pressao arterial tenham sido relatados em muitas mulheres
usando AHCOs, aumentos clinicamente relevantes séo raros. Nao foi estabelecida uma relagao
entre o uso de AHCO e a hipertenséo clinica. No entanto, se uma hipertensdo sustentada
clinicamente significativa se desenvolver durante o uso de um AHCO, ¢é prudente que o médico
suspenda o AHCO e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, o uso do AHCO pode
ser reintroduzido se puderem ser obtidos valores normais de pressao arterial com o tratamento
anti-hipertensivo.

Em sete estudos clinicos multicéntricos de até dois anos de duragao, ndo foram observadas
alteragdes clinicamente relevantes de presséao arterial com STEZZA®.

A ocorréncia ou deterioragdo das seguintes condi¢des foi relatada tanto na gestagao como no
uso de AHCO, porém a evidéncia de uma associagdo com o uso de AHCO nao é conclusiva:
ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formacao de calculos biliares; porfiria; lUpus
eritematoso sistémico; sindrome hemolitica urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional;
perda de audigao relacionada a otosclerose.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar
sintomas de angioedema.

Disturbios agudos ou cronicos da fungéo hepatica podem requerer a descontinuagao do uso do
AHCO até que os exames da funcdo hepatica retornem ao normal. A recorréncia de ictericia
colestatica que ocorreu pela primeira vez durante a gestacdo ou uso anterior de esteroides
sexuais requer a descontinuagao do uso dos AHCOs.

Embora os AHCOs possam apresentar efeitos sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a
tolerancia a glicose, ndo ha evidéncias da necessidade de alterar 0 esquema terapéutico em
mulheres diabéticas utilizando AHCOs de baixas doses (contendo < 0,05 mg de etinilestradiol).
Entretanto, mulheres diabéticas devem ser criteriosamente monitoradas durante o tratamento
com AHCOs, especialmente nos primeiros meses de uso. STEZZA® no apresentou efeito sobre
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a resisténcia periférica a insulina e sobre a tolerancia a glicose em mulheres saudaveis (ver item
"3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS").

e Agravamento da depressao, doenga de Crohn e colite ulcerativa foram associadas ao uso de
AHCOs.

e Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com histérico de cloasma
gravidico. As mulheres com tendéncia a apresentar cloasma devem evitar a exposi¢do ao sol ou
a radiacao ultravioleta enquanto estiverem tomando AHCOs.

e Pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
Lapp ou ma-absorgao de glicose-galactose nao devem tomar este medicamento.

Exame/consulta médica

Antes de iniciar ou reinstituir o uso do AHCO, deve-se fazer anamnese completa (incluindo histérico
familiar) e deve-se descartar a ocorréncia de gravidez. A pressao arterial deve ser medida e, se
clinicamente indicado, deve ser realizado exame fisico orientado pelas contraindicagées (ver item "4.
CONTRAINDICACOES") e adverténcias (ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES"). As
mulheres também devem ser orientadas a ler cuidadosamente a bula com as informagdes para as
pacientes e respeitar suas recomendagoes. A frequéncia e natureza das avaliagbes periddicas
adicionais devem se basear nas diretrizes praticas estabelecidas e serem adaptadas individualmente.
As mulheres devem ser alertadas de que anticoncepcionais orais ndo protegem contra infecgbes pelo
virus HIV (AIDS) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

Eficacia reduzida

A eficacia dos AHCOs pode ser reduzida quando, por exemplo, se esquecer de tomar os
comprimidos, se apresentar disturbios gastrintestinais enquanto estiver tomando o comprimido ativo
(ver item "8. POSOLOGIA E MODO DE USAR") ou administragdo concomitante com outros
medicamentos (ver item "6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS").

Controle do ciclo
Com todos os AHCOs, pode ocorrer sangramento irregular (spotting ou sangramento inesperado),
especialmente durante os primeiros meses de uso. Portanto, a avaliagcdo de qualquer sangramento
irregular é apenas importante apos um intervalo de adaptagéo de cerca de trés ciclos. A porcentagem
de mulheres que tomam STEZZA® e apresentaram sangramento intraciclico apds este periodo de
adaptacao variou de 15-20%.
Se as irregularidades de sangramento persistirem ou ocorrerem apoés ciclos previamente regulares,
entdo, causas nao-hormonais devem ser consideradas e medidas diagnésticas adequadas sao
indicadas para se excluir malignidade ou gravidez. Estas medidas podem mcluw curetagem.
A duragéo do sangramento de privagcdo em mulheres que utilizam STEZZA® é de 3-4 dias em média.
Também pode acontecer de ndo haver sangramento de privacdo em usuarias de STEZZA® sem
estas estarem gravidas. Durante os estudos clinicos, a auséncia de sangramento de privagéo variou
de 18% a 32% (durante os ciclos 1-12). Nestes casos, a auséncia de sangramento de privagdo nao
foi associada a uma maior ocorréncia de sangramento irregular nos ciclos subsequentes. 4,6 % das
mulheres apresentaram auséncia de sangramento de privagdo em cada um dos trés primeiros ciclos
de uso. Dentro deste subgrupo, a porcentagem de mulheres com auséncia de sangramento de
privagédo nos ultimos ciclos foi alta, variando de 76% a 87%. Dos 28% das mulheres com auséncia de
sangramento de privagdo em pelo menos um ciclo (durante os ciclos 2, 3 ou 4), 51% a 62% destas
mulheres também apresentaram auséncia de sangramento de privagcao nos ciclos posteriores.
Se ocorrer auséncia de sangramento de privagao e STEZZA® tiver sido administrado de acordo com
as instrugdes descritas no |tem "8. POSOLOGIA E MODO DE USAR", é improvavel que a mulher
esteja gravida. Se STEZZA® nao tiver sido tomado conforme as instrugdes ou se houver auséncia de
dois san%ramentos de privagéo consecutivos, a gravidez deve ser descartada antes de continuar com
STEZZA".

Populagéao pediatrica
Nao se sabe se a quantidade de estradiol no STEZZA® ¢ suficiente para manter concentracdes
adequadas de estradiol em adolescentes, especialmente para acimulo de massa 6ssea.

Grawdez e lactagao

STEZZA® n&o ¢ indicado durante a gravidez.

Se ocorrer gravidez enquanto estiver tomando STEZZA®, deve-se interromper a sua tomada. A
maioria dos estudos epidemiolégicos ndo revelou aumento do risco de defeitos congénitos em bebés
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de mulheres que utilizaram AHCOs contendo etinilestradiol antes da gravidez, nem um efeito
teratogénico quando os AHCOs contendo etinilestradiol foram tomados inadvertidamente durante o
inicio da gravidez.

Este medicamento causa malformagao ao bebé durante a gravidez.

Dados clinicos sobre um numero limitado de casos de gravidez exposta nao indicam efeito adverso
de STEZZA® sobre o feto ou neonato. Nos estudos em animais, foi observada toxicidade reprodutiva
com a combinagéo de acetato de nomegestrol/estradiol.

A lactacdo pode ser influenciada pelos AHCOs na medida em que podem reduzir a quantidade e
alterar a composicao do leite materno. Portanto, o uso de AHCOs nao deve ser recomendado até
que a lactante tenha desmamado completamente seu bebé e um método anticoncepcional alternativo
deve ser proposto a mulheres que desejem amamentar. Pequenas quantidades de esteroides
anticoncepcionais e/ou seus metabdlitos podem ser excretados com o leite, mas ndo ha evidéncias
de que isto afete de forma adversa a saude do lactente.

Fertilidade
STEZZA® ¢ indicado para prevencéo da gravidez. Para informagGes sobre o retorno da fertilidade,
ver item "3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS".

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas foi realizado com
STEZZA®. No entanto, nenhum efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas foi observado
em usuarias de AHCOs.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Influéncia de outros medicamentos sobre STEZZA®

Interagdes entre anticoncepcionais orais e medicamentos indutores enzimaticos podem causar
sangramento inesperado e falha anticonceptiva.

Exemplos de substancias ativas que induzem enzimas hepaticas e, assim, resultam em aumento da
depuragao dos hormdnios sexuais sao: fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentana, carbamazepina,
rifampicina e medicamentos ou preparagdes a base de plantas contendo erva de Sao Joao, e, em
menor extensdo, oxcarbazepina, topiramato, felbamato e griseofulvina. Também inibidores da
protease HIV com um potencial indutor (por exemplo, ritonavir e nelfinavir) e inibidores nao
nucleosidicos da transcriptase reversa (p.ex., nevirapina e efavirenz), pode afetar o metabolismo
hepético.

Com substancias indutoras de enzimas hepaticas, um método de barreira deve ser utilizado durante
o tempo de administragdo concomitante do medicamento e nos 28 dias apds a sua descontinuagao.
Em caso de tratamento prolongado com substancias indutoras de enzimas hepaticas, outro método
anticoncepcional deve ser considerado.

Estudos de interagdo medicamentosa ndo foram realizados com STEZZA®, mas dois estudos com
rifampicina e cetoconazol, respectivamente, foram realizados com doses mais elevadas de
combinagdo de acetato nomegestrol-estradiol (acetato de nomegestrol 3,75 mg + 1,5 mg de
estradiol) em mulheres na pés-menopausa. O uso concomitante de rifampicina diminui a AUC.. de
acetato de nomegestrol em 95% e aumenta a AUC.yimo de estradiol em 25%. O uso concomitante
de cetoconazol (dose unica de 200 mg) ndo modifica o metabolismo do estradiol, enquanto foram
observados aumentos de concentragcdo de pico (85%) e de AUCy. (115%) de acetato de
nomegestrol, os quais nado tiveram relevancia clinica. Conclusdes similares sdo esperadas em
mulheres em idade fértil.

Influéncia de STEZZA® sobre outros medicamentos
Os anticoncepcionais orais podem afetar o metabolismo de outros medicamentos. Deve-se dar
atencgao especial para a interacdo com a lamotrigina.

Exames laboratoriais

O uso de AHCOs pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo parametros
bioquimicos hepdticos, da tireoide, adrenais e renais, concentracdes plasmaticas de proteinas
(carreadoras), p.ex., globulina de ligagdo a fragées de corticosteroide e de lipideos/lipoproteinas,
pardmetros de metabolismo de carboidratos, e pardmetros de coagulagéo e fibrindlise. As alteracdes
geralmente permanecem dentro da faixa laboratorial normal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Prazo de validade: 36 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Aspecto dos comprimidos revestidos de STEZZA®

Os comprimidos ativos sdo brancos, redondos com 55 mm de didmetro. Os comprimidos sao
codificados com ‘ne’ em ambos os lados.

Os comprimidos de placebo sdo amarelos, redondos com 5,5 mm de didmetro. Os comprimidos séao
codificados com ‘p’ em ambos os lados.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Deve-se tomar um comprimido diariamente por 28 dias consecutivos. Cada cartela comega com 24
comprimidos brancos ativos seguidos de 4 comprimidos amarelos de placebo. Uma cartela
subsequente € iniciada imediatamente apds o término da embalagem anterior, sem interrupgdo na
ingestao diaria de comprimidos e independentemente da presenga ou auséncia de sangramento de
privagdo. O sangramento de privacdo em geral comega no dia 2-3 apds a ingestdo do ultimo
comprimido branco e pode ser que ndo termine antes que a préxima cartela seja iniciada (ver item "5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Controle do ciclo").

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal: Embora dados de pacientes com insuficiéncia renal néo estejam disponiveis, &
improvavel que a insuficiéncia renal afete a eliminagdo do acetato de nomegestrol e do estradiol.
Insuficiéncia hepatica: Nao foram realizados estudos clinicos em pacientes com insuficiéncia
hepatica. Como o metabolismo de horménios esteroides pode ser comprometido em pacientes com
doenca hepatica grave, o uso de STEZZA® por estas mulheres ndo é indicado se os valores de
funcéo hepatica ndo tiverem voltado ao normal (ver item "4. CONTRAINDICACOES").

Como tomar STEZZA®

Os comprimidos devem ser tomados todos os dias aproximadamente no mesmo horario
independentemente das refei¢des. Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de liquido se
necessario, e na ordem estabelecida na cartela. Sao fornecidos adesivos marcados com os 7 dias da
semana. A mulher deve escolher o adesivo que comega com o dia em que ela comega a tomar os
comprimidos e cola-lo na cartela.

Como comecar a tomar STEZZA®

Sem ter utilizado anticoncepcional hormonal (no més anterior)

Deve-se comegar a tomar os comprimidos no primeiro dia do ciclo natural da mulher (ou seja, o
primeiro dia de menstruagcdo). Fazendo assim, nenhuma medida anticonceptiva adicional €
necessaria. Pode-se comecar nos dias 2-5, mas durante a primeira cartela de comprimidos um
método de barreira deve ser utilizado até que a mulher tenha completado 7 dias de tomada de
comprimido branco sem interrupgao (veja Figura 1).

Troca de um anticoncepcional hormonal combinado (anticoncepcional hormonal combinado
oral (AHCO), anel vaginal ou adesivo transdérmico)

A mulher deve iniciar STEZZA® de preferéncia no dia seguinte ao da administragdo do ultimo
comprimido ativo (o ultimo comprimido que contém as substancias ativas) do AHCO utilizado
anteriormente, mas no mais tardar, no dia seguinte ao do intervalo habitual sem tratamento ou do
comprimido placebo do seu tratamento anterior com AHCO. No caso de anel vaginal ou adesivo
transdérmico, a mulher deve iniciar o uso de STEZZA® de preferéncia no dia da retirada do anel ou
do adesivo, mas no mais tardar no dia em que a aplicagao seguinte deveria ser realizada.

Troca de um medicamento a base de progestagénio isolado (minipilula, injecdao, implante) ou
sistema intrauterino que libera progestagénio (SIU)
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A troca da minipilula pode ser feita em qualquer dia e STEZZA® deve ser |n|C|ado no dia seguinte.
Implante ou SIU podem ser retirados em qualquer dia e a troca por STEZZA® deve ser feita no dia da
retirada dos mesmos. No caso de medicamento injetavel, deve-se iniciar o uso de STEZZA® no dia
em que seria administrada a préxima injecao.

Em todos esses casos, a mulher deve ser aconselhada de que é necessaria a utilizagdo de um
método anticonceptivo adicional de barreira até que tenha completado 7 dias de tratamento
ininterrupto com o comprimido branco ativo.

Apos aborto no primeiro trimestre de gestagao
Pode-se iniciar imediatamente. Nesse caso, ndao ha necessidade da utilizagdo de um método
anticonceptivo adicional.

Apbs o parto ou pés-aborto no segundo trimestre de gestagao

A mulher deve ser orientada a iniciar entre os dias 21 e 28 apds o parto ou aborto no segundo
trimestre de gestagdo. Quando iniciar depois desse periodo, a mulher deve ser orientada a utilizar um
método anticoncepcional adicional de barreira durante os primeiros 7 dias de tratamento ininterrupto
com o comprimido branco ativo. No entanto, se a mulher ja tiver mantido alguma relagao sexual
antes de iniciar o tratamento, deve-se eliminar a possibilidade de gravidez antes de iniciar o uso do
AHCO, ou entdo, deve-se esperar que ocorra a primeira menstruagdo para iniciar o tratamento
anticoncepcional.

Para lactantes ver item "5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gravidez e lactagdo".

Conduta se a mulher se esquecer de tomar o comprimido

As orientagbes a seguir devem ser seguidas apenas se a mulher tiver se esquecido de tomar os

comprimidos brancos ativos:

Se a mulher estiver menos de 12 horas atrasada para tomar qualquer comprimido ativo, a protegéo

anticonceptiva ndo é reduzida. A mulher deve tomar o comprimido assim que se lembrar e os

préximos devem ser tomados no horario habitual.

Caso a mulher esteja atrasada mais de 12 horas para tomar qualquer comprimido ativo, a protegéo

anticonceptiva pode ficar reduzida. A conduta em caso de esquecimento pode ser orientada pelas

seguintes duas normas basicas:

e 7 dias de administracao ininterrupta dos “comprimidos brancos ativos” sdo necessarios para se
obter supressao adequada do eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano.

¢ Quanto mais “comprimidos brancos ativos” forem esquecidos de tomar e quanto mais préximo
isso ocorrer dos 4 comprimidos amarelos de placebo, maior o risco de uma gravidez.

Figura 1
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Conduta se a mulher esqueceu de tomar o comprimido

Esquecimento de tomada de um comprimido branco ativo

A protecdo anticonceptiva ndo fica reduzida. A mulher deve tomar o ultimo comprimido branco
esquecido assim que se lembrar, mesmo se isso significar a tomada de dois comprimidos ao mesmo
tempo. Ela deve, entdo, continuar a tomar os comprimidos seguintes no horario habitual. Nao é
necessario utilizar protegao anticonceptiva adicional.

Esquecimento da tomada de dois ou mais comprimidos brancos ativos
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Se a mulher se esquecer de tomar dois ou mais comprimidos brancos e subsequentemente nao
apresentar sangramento de privagdo enquanto estiver tomando os comprimidos amarelos de
placebo, a possibilidade de uma gravidez deve ser considerada (ver item "5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Controle do ciclo").

As seguintes recomendacgodes sao fornecidas para caso de esquecimentos ocorridos entre:

Dias 1-7

A mulher deve tomar o comprimido branco esquecido assim que se lembrar, mesmo se isso significar
a tomada de dois comprimidos ao mesmo tempo. Ela deve, entéo, continuar a tomar os comprimidos
seguintes no hordrio habitual. Além disso, um método de barreira deve ser utilizado até que ela tenha
completado 7 dias de tratamento ininterrupto com o comprimido branco ativo. Se a mulher tiver
mantido relagdo sexual nos 7 dias anteriores, a possibilidade de gravidez deve ser considerada.

Dias 8-17

A mulher deve tomar o ultimo comprimido branco esquecido assim que se lembrar, mesmo se isso
significar a tomada de dois comprimidos ao mesmo tempo. Ela deve, entdo, continuar tomando os
comprimidos seguintes no horario habitual. Um método de barreira deve ser utilizado até que ela
tenha completado 7 dias de tratamento ininterruptos com o comprimido branco ativo.

Dias 18-24

O risco de confiabilidade reduzida é alto por causa da proximidade ao intervalo com comprimidos
amarelos de placebo. Entretanto, ajustando o esquema de tomada dos comprimidos, a protegéo
anticonceptiva reduzida ainda pode ser evitada. A mulher deve tomar o ultimo comprimido branco
esquecido assim que se lembrar, mesmo se isso significar a tomada de dois comprimidos ao mesmo
tempo. Ela nunca deve tomar mais do que dois comprimidos brancos ao mesmo tempo. Um método de
barreira deve ser utilizado até que ela tenha completado 7 dias de tratamento ininterrupto com o
comprimido branco ativo. Assim sendo, a proxima cartela deve ser iniciada no dia apdés os
comprimidos brancos da cartela atual terem acabado, ou seja, nenhum comprimido amarelo de
placebo deve ser tomado. E improvavel que a mulher apresente um sangramento de privagdo até
que ela tome os comprimidos amarelos da segunda cartela, porém ela pode apresentar sangramento
inesperado ou spotting enquanto estiver tomando os comprimidos brancos.

Atencgédo: se a mulher ndo tiver certeza do numero ou cor dos comprimidos esquecidos e qual
orientagado seguir, um método de barreira deve ser utilizado até que ela tenha completado 7 dias de
tratamento ininterrupto com o comprimido branco ativo.

Esquecimento de tomada dos comprimidos amarelos de placebo

A protegao anticonceptiva nao fica reduzida. Os comprimidos amarelos da ultima (42) fileira da cartela
podem ser desconsiderados. No entanto, os comprimidos esquecidos devem ser descartados para
evitar o prolongamento n&o-intencional da fase de comprimidos placebo.

Conduta em caso de disturbios gastrintestinais

Em caso de disturbios gastrintestinais graves (p.ex., vémitos e diarreia), a absorgédo das substancias
ativas pode nao ter sido completa e devem ser adotadas medidas anticonceptivas adicionais.

Se ocorrer vomito dentro de 3 a 4 horas apés a ingestdao do comprimido branco, o comprimido deve
ser considerado como esquecido. No caso de um comprimido branco esquecido a protegcao
anticonceptiva nao fica reduzida. Se ocorrer novo episodio de vémito no(s) proximo(s) dia(s) deve-se
seguir a recomendacgédo fornecida para esquecimento de dois ou mais comprimidos brancos ativos
descrita anteriormente. Se a mulher ndo quiser alterar seu esquema atual de administracéo, ela
precisa tomar comprimidos brancos adicionais de outra cartela.

Conduta para alterar ou atrasar a menstruagao

Para atrasar a menstruagao, a mulher deve continuar o tratamento com os comprimidos brancos da
sua proxima cartela de STEZZA® sem tomar os comprimidos amarelos de placebo da cartela atual. A
mulher pode continuar com essa segunda cartela durante o tempo que quiser, até o final dos
comprimidos brancos ativos da segunda cartela. O uso regular de STEZZA® ¢, entdo, retomado apos
os comprimidos amarelos de placebo da segunda cartela tiverem sido tomados. Durante a extensao,
a mulher pode apresentar sangramento inesperado ou spotting.

Para mudar a menstruagéo para outro dia da semana, diferente daquele a que esta acostumada, a
mulher pode ser orientada a encurtar a proxima fase de comprimido amarelo de placebo por no
maximo quatro dias. Quanto mais curto o intervalo, maior o risco de n&o apresentar sangramento de
privacdo e apresentar sangramento inesperado e spotting durante o uso da cartela seguinte (do
mesmo modo como se ela atrasar a menstruagao).
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9. REA(}CES ADVERSAS

Sete estudos clinicos multicéntricos de até dois anos de duragdo foram utilizados para avaliar a
seguranca de STEZZA®. No total, 3.490 mulheres de 18 a 50 anos de idade foram admitidas e
completaram 35.028 ciclos.

Resumo das reagées adversas
As reagdes adversas possivelmente relacionadas que foram relatadas por usuarias de STEZZA® sdo
listadas a seguir.

Muito comum (> 1/10)

. acne, incluindo acne cistica, acne oleosa

. sangramento de privagdo anormal incluindo menstruacéo irregular, menstruagao atrasada,
polimenorreia

Comum (> 1/100 a < 1/10)

. diminuigao da libido, perda da libido

. depressao/humor deprimido incluindo depressao maior, depressdo pos-parto, sintoma
depressivo, diminui¢cao do interesse, choro

. humor alterado incluindo oscilagdes de humor, disturbio emocional, raiva, apatia, indiferencga,

sofrimento emocional, instabilidade emocional, transtorno afetivo
cefaleia incluindo cefaleia tensional, cefaleia sinusal
enxaqueca, enxagueca com aura

nausea

metrorragia incluindo menometrorragia, hemorragia vaginal
menorragia

dor/desconforto/sensibilidade nas mamas

dor pélvica, desconforto pélvico

aumento de peso, aumento do indice de massa corporal

Incomum (> 1/1.000 a < 1/100)

aumento de apetite, desejo por alimentos

retengao hidrica

fogacho

distensao abdominal, flatuléncia

hiperidrose, sudorese noturna

alopecia, alopecia androgenética

prurido, prurido alérgico

pele seca

seborreia

sensagao de peso

hipomenorreia, oligomenorreia

inchago/aumento da mama, edema da mama, ingurgitamento da mama

galactorreia (secregdo mamaria)

espasmo uterino

sindrome pré-menstrual

massa na mama

dispareunia

ressecamento vulvovaginal, lubrificagao inadequada

irritabilidade

edema (incluindo edema periférico, generalizado e localizado)

aumento de enzimas hepaticas (incluindo aumento da alanina aminotransferase, aumento da
aspartato aminotransferase, aumento da gama-glutamiltransferase, teste de fungédo hepatica
anormal, aumento da bilirrubina sanguinea, aumento da lactato desidrogenase sanguinea, enzimas
hepéticas anormais, aumento das transaminases)

Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000)
. diminuicdo do apetite
. aumento da libido
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disturbio de atencéo

intolerancia a lente de contato/olho ressecado
boca seca

cloasma

hipertricose

odor vaginal

desconforto/dor vulvovaginal

fome

Na lista anteriormente apresentada, o termo MedDRA mais apropriado (versao 13.0) € listado para
descrever uma certa reacdo adversa. A acne foi um evento solicitado em vez de ter sido relatado
espontaneamente, sendo determinada em todas as visitas de estudo.

Adicionalmente as reag¢des adversas mencionadas anteriormente, tem sido relatadas reagdes de
hipersensibilidade em usuarias de STEZZA® (frequéncia desconhecida).

Descrigao de reagoes adversas selecionadas

Foram relatadas diversas reagbes adversas em mulheres que utilizam anticoncepcionais orais
combinados contendo etinilestradiol, os quais sado discutidos em mais detalhes no item "5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES".

Atencgao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificag6es em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.
gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses muiltiplas até cinco vezes a dose diaria de STEZZA® e doses Unicas até 40 vezes a dose diaria
de acetato de nomegestrol foram utilizadas em mulheres sem problema de segurancga.
Com base na experiéncia geral com anticoncepcionais orais combinados, os sintomas que podem
ocorrer sao: nausea, vomitos e, em meninas jovens, discreto sangramento vaginal. Nao existem
antidotos e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0029.0186
Farmacéutico Responsével: Fernando C. Lemos - CRF-SP n° 16.243

Registrado e importado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Lida.
Rua 13 de Maio, 815 - Sousas, Campinas/SP
CNPJ: 45.987.013/0001-34 - Brasil

MSD On line 0800-0122232
e-mail: online@merck.com
www.msdonline.com.br

Fabricado e embalado por:
Organon Ireland Ltd.
Drynam Road, Swords, Co. Dublin - Irlanda

® Marca registrada de Laboratoire Theramex
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Histérico de Alteracédo da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera a bula Dados das alteragoes de bulas
Data do N° do Data do N° do Data de Versbes Apresentagoes
i . Assunto i . Assunto ~ Itens de bula )
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 —
1460 — MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO . 31/03/2014 L
22/12/2011 1015782/11-4 | NOVO - Registro de Nova Todos (bula inicial) VP e VPS 28 e 84 comprimidos

- Incluséo inicial de texto

de bula — RDC 60/12 Associagao no Pais
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