RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO
Anette 0,120 /0,015 mg 120 microgramas / 15 microgramas/24h sistema de libertagdo vaginal.
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Anette contém 11,0 mg de etonogestrel e 3,474 mg de etinilestradiol.

O anel liberta etonogestrel e etinilestradiol numa quantidade média de 0,120 mg e 0,015 mg 120
microgramas / 15 microgramas por 24 horas, respetivamente, durante um periodo de 3 semanas.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sistema de libertacao vaginal.

Anette ¢ um anel flexivel, transparente, incolor a quase incolor, com um diametro exterior de cerca
de 54 mm e uma espessura de 4 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Contracecao.

Anette destina-se a mulheres em idade fértil. A seguranga e a eficacia foram estabelecidas em
mulheres com idade compreendida entre os 18 e os 40 anos.

A decisdo de prescrever Anette devera ter em consideragdo os fatores de risco atuais de cada mulher,
particularmente aqueles para o tromboembolismo venoso (TEV) e como o risco de TEV com este
medicamento se compara a outros CHCs (ver seccdes 4.3 e 4.4).

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia
Para obter eficacia contracetiva, Anette tem de ser usado de acordo com as instrugdes recomendadas

(ver “Como usar Anette” e “Como iniciar Anette”).
Populagdo pediatrica
A seguranca e eficicia de Anette em adolescentes com menos de 18 anos de idade ainda ndo foram

estudadas.

Modo de administracio

COMO USAR ANETTE



[]

Anette pode ser inserido na vagina pela propria mulher. O médico devera esclarecer a mulher sobre
o modo de inser¢do e remog¢ao de Anette. Para fazer a inser¢do, a mulher devera escolher a posicao
que achar mais confortavel, por exemplo, de pé com uma das pernas elevada, de cdcoras ou deitada.
Anette deve ser comprimido e inserido na vagina até a mulher se sentir confortavel. A posi¢do exata
de Anette na vagina ndo ¢ critica para o efeito contracetivo do anel (ver Figuras 1-4).

Uma vez inserido (ver “Como iniciar Anette”), Anette deverd permanecer na vagina continuamente
durante 3 semanas. E um bom habito para a mulher verificar regularmente a presenca de Anette na
vagina (por exemplo, antes e depois das relagdes sexuais). Se Anette for expelido acidentalmente, a
mulher devera seguir as recomendagdes dadas na sec¢ao 4.2, “Como proceder se o anel tiver estado
temporariamente fora da vagina” (para mais informagdes, ver também a sec¢do 4.4, “Expulsio”).
Anette devera ser retirado ap6s 3 semanas de uso, no mesmo dia da semana em que foi inserido. Ap6s
um intervalo de tempo de uma semana sem anel, devera ser colocado um novo anel (por exemplo, se
Anette for inserido numa 4? feira cerca das 22.00 horas, o anel devera ser removido também numa 4*
feira, 3 semanas mais tarde, cerca das 22.00 horas. Na 4? feira seguinte, um novo anel devera ser
inserido). Anette pode ser removido prendendo o dedo indicador no bordo do anel ou agarrando o
anel entre os dedos indicador e médio e puxando o anel para fora (Figura 5). O anel utilizado devera
ser recolocado na saqueta (manter fora do alcance das criangas e dos animais domésticos) e
descartado do modo descrito na sec¢do 6.6. A hemorragia de privagdo comeca, habitualmente, 2 a 3
dias apos a remocdo de Anette e podera ndo terminar completamente antes da data de inser¢ao do
anel seguinte.

Utiliza¢dao com outros métodos de barreira femininos vaginais
Anette pode interferir com a correta colocag@o e posi¢do de certos métodos de barreira femininos,
tais como um diafragma, cone cervical ou preservativo feminino. Estes métodos contracetivos nao

devem ser utilizados como métodos alternativos com Anette.

Figura 1

Retirar Anette da saqueta

Figura 2



Comprimir o anel
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Escolher uma posic¢ao confortavel para colocar o anel
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Figura 4A Figura 4B Figura 4C

Introduzir o anel na vagina com uma mao (Figura 4A). Se necessario, os labios vaginais podem ser
afastados com a outra mao. Empurrar o anel para o interior da vagina até estar bem ajustado (Figura
4B). Deixar o anel assim colocado durante 3 semanas (Figura 4C).

Figura 5
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Anette pode ser removido prendendo o dedo indicador no bordo do anel ou agarrando o anel entre os
dedos indicador e médio e puxando o anel para fora.

COMO INICIAR ANETTE

Quando nenhum contracetivo hormonal foi usado no ciclo anterior:

O anel tem que ser inserido no primeiro dia do ciclo natural da mulher (isto ¢ no primeiro dia do seu
periodo menstrual). E possivel inseri-lo entre os dias 2 e 5, mas, durante o primeiro ciclo, recomenda-
se 0 uso de um método de barreira durante os primeiros 7 dias de utilizagdo de Anette.

Quando muda de um contracetivo hormonal combinado:

A mulher devera inserir Anette, o mais tardar, no dia seguinte ao ultimo dia do intervalo de tempo
sem comprimidos, sistema transdérmico ou com comprimidos placebo, do seu anterior contracetivo
hormonal combinado.
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Se o anterior método contracetivo hormonal combinado tiver sido utilizado em conformidade e de
forma correta e uma vez excluida, com certeza, a possibilidade de gravidez, a mulher poder3,
também, mudar do seu método anterior em qualquer outro dia do ciclo.

O intervalo de tempo livre de hormonas do anterior método nunca devera ser prolongado para além
do tempo recomendado.

Quando muda de um método s6 com progestagénio (minipilula, implante ou inje¢do) ou sistema
intrauterino (SIU) libertador de progestagénio)

Em relac¢do a minipilula, a mulher poderd mudar para o anel vaginal em qualquer dia do ciclo.
Quanto @ mudanca de um implante ou SIU para o anel, ela devera ser feita no dia da remocgdo. No
caso da inje¢do, a mudanga devera ser feita no dia em que a proxima inje¢do deveria ser tomada.
Em todos estes casos, a mulher devera usar um método de barreira adicional durante os primeiros 7
dias de utilizacdo de Anette.

Apds um aborto ocorrido no primeiro trimestre:

A mulher pode iniciar imediatamente. Neste caso, a mulher ndo necessita de tomar medidas
contracetivas adicionais. Se uma mudanga imediata for considerada indesejavel, a mulher devera
seguir o conselho dado em “Quando nenhum contracetivo hormonal foi usado no ciclo anterior”.
Entretanto, devera ser aconselhado o uso de um método contracetivo alternativo.

Apds um parto ou um aborto ocorrido no segundo trimestre:
Quanto as mulheres a amamentar, ver seccao 4.6.

A mulher deveré ser aconselhada a iniciar Anette durante a quarta semana ap6s um parto ou um
aborto ocorrido no segundo trimestre de gravidez. Se o anel for inserido mais tarde, a mulher deve
ser aconselhada a utilizar também um método de barreira durante os primeiros 7 dias de uso de
Anette. No entanto, se a mulher ja teve relagdes sexuais, deve-se excluir a possibilidade de gravidez
ou esperar pela primeira menstruagdo antes da inser¢ao de Anette.

DESVIOS AO ESQUEMA POSOLOGICO RECOMENDADO

A eficécia contracetiva e o controlo do ciclo podem estar comprometidos se a mulher ndo seguir o
esquema posologico recomendado. Para que a eficécia contracetiva ndo se perca em caso de desvio
ao esquema posologico, aconselha-se o seguinte:

e Como proceder no caso de um intervalo de tempo mais prolongado sem anel

A mulher deverd inserir um novo anel assim que se lembre. Adicionalmente, devera ser utilizado um
método de barreira (por exemplo, preservativo masculino) durante os 7 dias seguintes. Se ocorreram
relagdes sexuais durante o intervalo de tempo sem anel, deve-se ponderar a possibilidade de uma
gravidez. Quanto mais prolongado for o intervalo de tempo sem anel, maior serd o risco de gravidez.

e Como proceder se o anel tiver estado temporariamente fora da vagina

Anette devera ser mantido na vagina, continuamente, durante 3 semanas. No caso de o anel ser
expelido acidentalmente, ele podera ser lavado com agua fria a morna (nunca com agua quente) e
devera ser reinserido imediatamente.
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Se Anette estiver fora da vagina menos de 3 horas, a eficacia contracetiva ndo ¢ reduzida. A mulher
devera reinserir o anel logo que possivel, mas o mais tardar até ao final dessas trés horas.

Se Anette estiver fora da vagina, ou suspeitar que tenha estado fora da vagina, por mais de 3 horas
durante a 1* ou 2* semana de utilizagdo, a eficacia contracetiva podera ter diminuido. A mulher
devera reinserir o anel assim que se lembrar. Um método de barreira (por exemplo, preservativo)
devera ser utilizado simultaneamente até Anette ter permanecido continuamente na vagina durante
7 dias. Quanto mais tempo o Anette estiver fora da vagina e quanto mais perto estiver do intervalo
de tempo sem anel, maior serd o risco de gravidez.

Se Anette estiver fora da vagina, ou suspeitar que tenha estado fora da vagina, durante mais de 3
horas durante a 3* semana do periodo de utiliza¢ao de 3 semanas, a eficacia contracetiva podera estar
reduzida. A mulher devera deitar fora esse anel, podendo escolher uma das seguintes opgoes:
1) Inserir imediatamente um novo anel
Nota: Inserindo um novo anel ird iniciar-se um novo periodo de trés semanas. A mulher pode
ndo ter a hemorragia de privagao correspondente ao ciclo anterior. Contudo, poderdo ocorrer
hemorragias, metrorragias ou sangramentos.
2) Ter a hemorragia de privacdo e inserir um novo anel, no maximo, até 7 dias depois (7 x
24 horas) da remocao ou expulsdo do anel anterior.
Nota: Devera optar-se por esta situagdo apenas se o anel foi usado de forma continua nos 7
dias anteriores.

Se o Anette tiver estado fora da vagina durante um periodo indeterminado, a possibilidade de gravidez
deve ser considerada. Deve ser realizado um teste de gravidez antes da inser¢do de um novo anel.

e Como proceder em caso de utilizagdo mais prolongada do anel

Embora este esquema ndo seja recomendado, desde que Anette tenha sido utilizado, no maximo,
durante 4 semanas, a eficdcia contracetiva mantém-se adequada. A mulher podera manter o seu
intervalo de tempo de uma semana sem anel e, seguidamente, inserir um novo anel. Se Anette tiver
permanecido na vagina durante mais de 4 semanas, a eficacia contracetiva podera estar diminuida;
portanto, antes de inserir um novo Anette deverd excluir-se a possibilidade de uma gravidez.

Se a mulher ndo tiver seguido o esquema posologico recomendado e nao tiver hemorragia de privacao
no intervalo de tempo seguinte sem anel, devera também excluir-se a possibilidade de uma gravidez
antes da inser¢ao de um novo Anette.

COMO PROCEDER PARA ATRASAR OU ALTERAR O INIiCIO DA MENSTRUACAO

Se em casos excecionais for necessario atrasar um periodo menstrual, a mulher pode inserir um novo
anel sem fazer o intervalo de tempo sem anel. O anel seguinte podera ser usado até um maximo de 3
semanas. Poderdo ocorrer hemorragias, metrorragias ou sangramentos. A utilizagao regular de Anette
devera ser retomada ap6s o habitual intervalo de tempo de uma semana sem anel.

Para alterar o dia do inicio da menstruacgdo, da data esperada para outro dia da semana, a mulher pode
ser aconselhada a encurtar o proximo intervalo de tempo sem anel tantos dias quantos os desejados.
Quanto mais curto for esse intervalo de tempo, maior serd o risco de ndo ocorrer uma hemorragia de
privacdo e ocorrerem hemorragias intraciclicas e sangramentos durante o uso do anel seguinte.



4.3

Contraindicacoes

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) ndo deverao ser utilizados nas seguintes situagoes.
Se uma destas situagdes surgir pela primeira vez durante o uso de Anette, o anel devera ser
imediatamente retirado.

e Presenca ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

O

Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou antecedentes do mesmo (p.
ex., trombose venosa profunda [TVP] ou embolia pulmonar [EP]).

Predisposi¢@o hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo venoso, tal como
resisténcia a APC (incluindo Fator V de Leiden), deficiéncia de antitrombina III, deficiéncia
de proteina C, deficiéncia de proteina S.

Grande cirurgia com imobilizagdo prolongada (ver seccdo 4.4).

Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenca de multiplos fatores de
risco (ver seccao 4.4).

e Presenca ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)

O

Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial atual, antecedentes de
tromboembolismo arterial (p. ex., enfarte do miocardio) ou situagdo prodromal (p. ex.,
angina de peito).
Doenga cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de acidente vascular
cerebral ou situagdo prodromal (p. ex., acidente isquémico transitorio, AIT).
Predisposi¢ao hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo arterial, tal como
hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidos (anticorpos anticardiolipina,
anticoagulante lupico).
Antecedentes de enxaqueca com sintomas neurolégicos focais.
Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a multiplos fatores de risco (ver
seccao 4.4) ou a presencga de um fator de risco grave, tal como:

e diabetes mellitus com sintomas vasculares

e hipertensdo grave

e dislipoproteinemia grave.
Pancreatite atual ou antecedentes se associada a hipertrigliceridemia grave.
Presenca ou antecedentes de doenca hepatica grave desde que os valores da fungao hepatica
ndo tenham regressado aos valores normais.
Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos).
Patologia maligna ou suspeita de situagdes malignas dos 6rgaos genitais ou da mama, se
sensiveis aos esteroides sexuais.
Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢ao 6.1.

Anette estd contraindicado para utilizagdo concomitante com medicamentos que contenham
ombitasivir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, medicamentos contendo glecaprevir/pibrentasivir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver sec¢des 4.4 € 4.5).

4.4

Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo



ADVERTENCIAS

Se alguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a adequabilidade
de Anette deve ser discutida com a mulher.

Em caso de agravamento ou primeiro aparecimento de alguma destas patologias ou fatores de risco,
a mulher deve ser aconselhada a contactar o seu médico para determinar se a utilizagdo de Anette
deve ser descontinuada.

1. Patologia circulatoria
Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

e A utilizagdo de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a nao-utilizagdo. Os medicamentos que
contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estdo associados ao menor risco de TEV.
Outros medicamentos tais como Anette poderdo elevar este nivel de risco para duas vezes. A decisao
de utilizar qualquer medicamento que ndo um com o risco menor de TEV deve ser tomada apenas
depois de discutida com a mulher, para assegurar que esta compreende o risco de TEV com Anette,
como os seus fatores de risco atuais influenciam este risco e que o risco de TEV ¢ mais elevado no
primeiro ano de utilizagdo. Também existe alguma evidéncia de que o risco ¢ aumentado quando um
CHC ¢ reiniciado apds uma interrupcao da utilizacdo de 4 semanas ou mais.

e Em mulheres que ndo utilizam um CHC e que ndo estdo gravidas, cerca de 2 em cada 10.000
desenvolverao um TEV ao longo do periodo de um ano. No entanto, em cada mulher, o risco podera
ser bastante mais elevado, dependendo dos seus fatores de risco subjacentes (ver abaixo).

e Estima-se que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC de baixa dosagem que contém
levonorgestrel, cerca de 6' desenvolverdio um TEV em um ano. Verificaram-se resultados
inconsistentes sobre o risco de TEV com Etinilestradiol + Etonogestrel comparado com CHCs que
contém levonorgestrel (com célculos do risco relativo desde sem aumento, RR=0,96 a um aumento
de quase duas vezes, RR=1,90). Tal corresponde, aproximadamente, entre 6 ¢ 12 TEVs num ano em
cada 10.000 mulheres que utilizam Etinilestradiol + Etonogestrel.

e Em ambos os casos, o nimero de TEVs por ano ¢ menor que o numero esperado durante a gravidez
ou no periodo pos-parto.

e A TEV pode ser fatal em 1 a 2% dos casos.

Numero de acontecimentos de TEV por cada 10.000 mulheres em um ano

! Ponto médio do intervalo de 5-7 por 10.000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs contendo
levonorgestrel versus nao-utilizagdo de cerca de 2,3 a 3,6
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e Em casos extremamente raros, foi notificada trombose ocorrida em utilizadoras de CHC noutros
vasos sanguineos, p. €X., veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais ou da retina.

Fatores de risco para TEV

O risco de complicagdes tromboembolicas venosas em utilizadoras de CHC poderd aumentar
substancialmente numa mulher com fatores de risco adicionais, particularmente se existirem
multiplos fatores de risco (ver tabela).

Anette ¢ contraindicado se uma mulher apresenta multiplos fatores de risco que a colocam num risco
elevado de trombose venosa (ver sec¢dao 4.3). Se uma mulher tiver mais de um fator de risco, ¢é
possivel que o aumento do risco seja maior que a soma dos fatores individuais - neste caso, o seu
risco total de TEV deve ser considerado. Se o balango de beneficios e riscos for considerado negativo,
um CHC nao devera ser prescrito (ver secgdo 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEV
Fatores de risco Comentério

Obesidade (indice de massa corporal O risco aumenta substancialmente com o
superior a 30 kg/m?2). aumento do IMC.

Particularmente importante considerar se
outros fatores de risco também presentes.




Imobilizacdo prolongada, grande cirurgia,
qualquer cirurgia as pernas ou a pélvis,
neurocirurgia ou traumatismo importante.

Nota: a imobilizagdo temporaria, incluindo
viagens aéreas > 4 horas, também pode ser
um fator de risco de TEV, particularmente
em mulheres com outros fatores de risco.

Nestas  situagdes, ¢  aconselhavel
descontinuar a utilizagao de
adesivo/pilula/anel (no caso de cirurgia
eletiva, pelo menos, quatro semanas antes)
e ndo retomar até duas semanas apods
completa remobilizagdo. Devera ser
utilizado outro método de contracegdo para
evitar uma gravidez ndo intencional.

O tratamento antitrombodtico devera ser
considerado se Anette ndo tiver sido
descontinuado antecipadamente.

Antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo venoso num irmao ou
pais, especialmente com uma idade
relativamente jovem, p. ex., antes dos 50).

Caso se suspeite de predisposicao
congénita, a mulher deverd ser
encaminhada para um especialista para
aconselhamento antes de decidir acerca da
utilizacdo de qualquer CHC.

Outras situagoes clinicas associadas a TEV.

Cancro, lapus eritematoso  sistémico,
sindrome urémica hemolitica, doenca
entérica inflamatéria cronica (doenca de
Crohn ou colite ulcerosa) ¢ doenga de células
falciformes.

Aumento da idade.

Particularmente acima dos 35 anos.

Nao existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite superficial no

inicio ou na progressao de trombose venosa.

4.6).

O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de 6 semanas
do puerpério, deve ser considerado (para informacao sobre "Gravidez e aleitamento" ver sec¢ao

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atengdo médica urgente e a

informar o profissional de saude que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:
- tumefagdo unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de uma veia na perna;
- dor ou sensibilidade na perna, que poderé ser apenas sentida em pé ou ao andar;
- calor aumentado na perna afetada; pele vermelha ou descolorada na perna.

Os sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir:

- inicio subito de falta de ar ou respiragdo rapida inexplicaveis;
- tosse subita que pode estar associada a hemoptise;

- dor toracica aguda;



- atordoamento ou tonturas graves;
- batimento cardiaco rapido ou irregular;

Alguns destes sintomas (p. ex., "falta de ar", "tosse") sdo ndo-especificos ¢ podem ser mal
interpretados como acontecimentos mais frequentes ou menos graves (p. ex., infegdes do trato
respiratorio).

Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor subita, tumefacdo e ligeira descoloracao azul
de uma extremidade.

Se a oclusdo ocorrer no olho, os sintomas podem ir desde visdo desfocada sem dor, que pode
progredir até a perda da visdo. Por vezes, a perda de visdo pode ocorrer quase imediatamente.

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudos epidemiologicos também associaram a utilizagdo de CHCs com um risco aumentado para
tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente cerebrovascular (p. ex., acidente
isquémico transitorio, acidente vascular cerebral). Os acontecimentos tromboembolicos arteriais

poderdo ser fatais.

Fatores de risco para TEA

O risco de complicagdes tromboembolicas arteriais ou de acidente cerebrovascular em utilizadoras
de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco (ver tabela).

Anette ¢ contraindicado se uma mulher apresentar um fator de risco grave ou multiplos fatores de
risco de TEA que a colocam num risco elevado de trombose arterial (ver sec¢do 4.3). Se uma mulher
tiver mais de um fator de risco, € possivel que o aumento do risco seja maior do que a soma dos
fatores individuais — neste caso, o seu risco total devera ser considerado. Se o balango de beneficios
e riscos for considerado negativo, um CHC ndo devera ser prescrito (ver sec¢do 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fatores de risco Comentério
Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos.
Tabagismo

As mulheres deverao ser aconselhadas a nao
fumarem se desejarem utilizar um CHC.
Mulheres com mais de 35 anos que
continuam a fumar, deverdo ser vivamente
aconselhadas a utilizarem um método
diferente de contracecao.

Hipertensao




Obesidade (indice de massa corporal superior|
a 30 kg/m2)

O risco aumenta substancialmente com o
aumento do IMC.

Particularmente importante em mulhereg
com fatores de risco adicionais.

Antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo arterial num irmao ou|
pais, especialmente com uma idade

relativamente jovem, p. ex., antes dos 50).

Caso se suspeite de predisposicao
congénita, a mulher devera ser encaminhada
para um especialista para aconselhamento
antes de decidir acerca da utilizagdo de
qualquer CHC.

Enxaqueca

Um aumento na frequéncia ou gravidade da
enxaqueca durante a utilizagdo de CHC (que
poderd  ser  prodromico de  um
acontecimento cerebrovascular) poderé ser
uma razao para descontinuacdo imediata.

Outras situagoes clinicas associadas a
acontecimentos adversos vasculares

Diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia,
doenga valvular cardiaca e fibrilagdo
auricular, dislipoproteinemia e lupus
eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverao ser aconselhadas a procurar assisténcia médica urgente e

a informar o profissional de satide de que esta a tomar um CHC.

Os sintomas de acidente cerebrovascular podem incluir:

- entorpecimento ou fraqueza subita da face, brago ou perna, especialmente de um lado do

corpo;

- problemas subitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenagao;
- confusdo subita, problemas subitos ao falar ou entender;

- problemas subitos de visdo em um ou ambos os olhos;

- cefaleia stbita grave ou prolongada sem causa conhecida;

- perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulsao.

Os sintomas temporarios sugerem que o acontecimento ¢ um acidente isquémico transitorio (AIT).

Os sintomas de enfarte de miocardio (EM) podem incluir:

- dor, desconforto, pressao, peso, sensagao de aperto ou de replecdo no peito, brago ou abaixo

do esterno;

- desconforto que irradia para as costas,

maxilar, garganta, braco, estomago;

- sensagdo de estar cheio, ter indigestdo ou sufoco;

- sudagdo, nauseas, vomitos ou tonturas;

- fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;
- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.
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Em caso de suspeita ou confirmacao de TEV ou TEA, a utilizagdo de CHCs deve ser interrompida.
Deve ser iniciado um método adequado de contracecdo devido a teratogenicidade da terapéutica
anticoagulante (cumarinicos).

Tumores

Estudos epidemiologicos relataram que, em mulheres infetadas com o papiloma virus humano
(HPV), o uso prolongado de contracetivos orais pode contribuir como fator de risco para o
desenvolvimento de carcinoma cervical. No entanto, existe ainda incerteza sobre até que ponto esta
observagdo ¢ influenciada por varidveis de confundimento (por exemplo, diferente ntimero de
parceiros sexuais ou uso de contracetivos de barreira). Nao existem dados epidemioldgicos sobre o
risco de carcinoma cervical nas utilizadoras de Etinilestradiol + Etonogestrel (ver “Exame / Consulta
médica”).

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos mostrou que existe um ligeiro aumento do risco
relativo (RR=1,24) de carcinoma da mama diagnosticado em mulheres a utilizar COCs. Este risco
adicional desaparece gradualmente durante os 10 anos seguintes a paragem do COC. Dado que o
carcinoma da mama € raro numa mulher com menos de 40 anos de idade, o nimero adicional de
diagnosticos de carcinoma da mama em mulheres a utilizar ou que utilizaram recentemente COCs ¢
reduzido, em comparagdo com o risco global de cancro. O carcinoma da mama diagnosticado nas
mulheres utilizadoras de COCs encontra-se, normalmente, num estadio clinicamente menos
avancado do que o diagnosticado nas ndo utilizadoras. A observacdo dum maior risco de carcinoma
da mama podera estar relacionada quer com um diagnostico mais precoce nas utilizadoras de COCs,
quer com os efeitos bioldgicos dos COCs ou com a combinagdo de ambos.

Em casos raros, foram descritos tumores hepaticos benignos e, ainda mais raramente, tumores
hepaticos malignos, em utilizadoras de COCs. Em casos isolados, estes tumores tém ocasionado
hemorragias intra-abdominais que podem ocasionar risco de vida. Dever-se-a considerar a hipotese
de um tumor hepatico no diagndstico diferencial quando ocorre uma dor abdominal intensa na parte
superior do abdomen, uma hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal numa mulher que
usa Etinilestradiol + Etonogestrel.

Outras situagoes

Mulheres com hipertrigliceridemia ou com histéria familiar relacionada podem ter um risco
aumentado de pancreatite quando utilizam contracetivos hormonais.

Embora tenha sido referido um ligeiro aumento nos valores da pressdo arterial em muitas das
mulheres que utilizam contracetivos hormonais, os aumentos clinicamente relevantes sdo raros.
Ainda ndo se estabeleceu uma relagdo definitiva entre a utilizagdo de contracetivos hormonais e a
hipertensdo. No entanto, se ocorrer uma hipertensdo persistente, clinicamente significativa, durante
a utilizagdo de Anette, ¢ prudente o médico suspender o uso do anel e tratar a hipertensdo. Quando
for considerado correto, a utilizacdo podera ser retomada desde que se tenha conseguido um valor
normal da pressdo arterial com uma terapéutica anti-hipertensora.
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Foi notificada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situagdes durante a utilizagdo de
contracetivos hormonais ou uma gravidez, sem uma evidéncia concreta da relagdo causa/efeito com
os contracetivos hormonais: ictericia e/ou prurido relacionados com colestase; litiase biliar; porfiria;
ltpus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; Coreia de Sydenham; herpes gestacional;
perda de audigdo relacionada com otosclerose.

Estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angiedema hereditério e adquirido.

As alteragdes agudas ou cronicas da funcgdo hepética podem requerer interrupgdo da utilizagao de
Anette até que os marcadores da funcdo hepatica voltem ao normal. A recorréncia de uma ictericia
e/ou prurido relacionados com colestase, previamente ocorridos durante uma gravidez ou anterior
utilizagdo de hormonas esteroides sexuais obriga a interrup¢ao do uso do anel.

Embora os estrogénios e progestagénios possam ter um efeito sobre a resisténcia periférica a insulina
e a tolerancia a glicose, ndo se provou a necessidade de alterar o regime terapéutico nas mulheres
diabéticas que utilizam contrace¢do hormonal. No entanto, uma mulher diabética que utilize Anette
deve ser cuidadosamente vigiada, especialmente nos primeiros meses de utilizagdo.

Tem sido referido um agravamento da doenca de Crohn e de colite ulcerosa associado a utilizagdo
dos contracetivos hormonais.

Ocasionalmente, podera surgir cloasma, especialmente numa mulher com antecedentes de cloasma
gravidico. Uma mulher com tendéncia para cloasma deve evitar exposi¢do ao sol ou radiagdo UV
durante a utilizacao de Anette.

Se uma mulher tiver em alguma das seguintes situagdes clinicas, ¢ provavel que ndo seja capaz de
colocar Anette corretamente ou que possa perder o anel: prolapso do colo do ttero, cistocelo e/ou
rectocelo e obstipacdo grave ou cronica.

Foi, muito raramente, notificada a inser¢ao de Anette inadvertidamente através da uretra ¢ a
possibilidade de ficar posicionado na bexiga. Consequentemente, este posicionamento incorreto
devera ser considerado no diagnostico diferencial em casos de sintomas de cistite.

Durante a utilizagdo de Anette, podera ocorrer ocasionalmente vaginite. Nao ha qualquer indicagdo
de que a eficacia de Anette seja alterada pelo tratamento da vaginite, nem que o uso de Anette afete
o tratamento da vaginite (ver sec¢do 4.5).

Muito raramente foi notificado que o anel aderiu ao tecido vaginal necessitando de remog¢ao por um
profissional de satide. Em alguns casos, quando cresceu tecido a volta do anel, a remocgao foi feita
cortando o anel sem incisdo no tecido vaginal subjacente.

A depressdo e o humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da utilizagdo de
contracetivos hormonais (ver sec¢ao 4.8). A depressao pode ser grave e ¢ um fator de risco conhecido
para o comportamento suicida e suicidio. Apds o inicio do tratamento com contracetivos hormonais
as mulheres devem ser aconselhadas a contactar imediatamente o seu médico no caso de alteragdes
do humor e sintomas depressivos.

EXAME/CONSULTA MEDICA



[]

Antes da iniciagcdo ou reinstituicdo de Anette, deverdao ser considerados os antecedentes médicos
completos (incluindo antecedentes familiares) e deve excluir-se uma gravidez. A tensdo arterial
devera ser medida e realizado um exame fisico, orientado pelas contraindicagdes (ver seccdo 4.3) e
adverténcias (ver sec¢io 4.4). E importante chamar a aten¢io da mulher para a informagdo sobre
trombose venosa e arterial, incluindo o risco de Anette, comparativamente com outros CHCs, os
sintomas de TEV e TEA, os fatores de risco conhecidos € o que fazer no caso de suspeita de
trombose.

A mulher devera também ser instruida a ler cuidadosamente o folheto informativo e a seguir os
conselhos apresentados. A frequéncia e a natureza dos exames deverdo ser baseadas em orientagdes
de praticas estabelecidas e serem adaptados a cada mulher.

As mulheres deverdo ser informadas de que os contracetivos hormonais ndo protegem contra as
infegcdes por VIH (SIDA) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

REDUCAO DA EFICACIA

A eficacia de Anette pode diminuir em caso de desvio ao esquema posoldgico recomendado (sec¢ao
4.2) ou quando for utilizada medica¢do concomitante que diminua a concentragao de ethinylestradiol
e/ou etonogestrel no plasma (secc¢do 4.5).

REDUCAO DO CONTROLO DE CICLO

Durante o uso de Anette podem ocorrer perdas hemorragicas irregulares (sangramentos ou
hemorragias intraciclicas). Se as hemorragias irregulares ocorrerem apo6s ciclos menstruais regulares
e se Anette estiver a ser utilizado de acordo com o esquema posoldgico recomendado, dever-se-4 ter
em aten¢do a causas nao hormonais e tomadas as medidas necessarias para excluir uma neoplasia ou
gravidez. Estas medidas poderdo incluir uma raspagem uterina.

Nalgumas mulheres, a hemorragia de privagao podera ndo ocorrer durante o intervalo de tempo sem
anel. Se Anette tiver sido utilizado de acordo com as instru¢des da sec¢ao 4.2, € pouco provavel que
a mulher esteja gravida. No entanto, se Anette ndo tiver sido utilizado de acordo com aquelas
instru¢des antes da primeira falta da hemorragia de privagdo ou se ocorrerem duas faltas de
hemorragia de privagdo, dever-se-a averiguar se hd gravidez, antes de continuar a utilizagdo de
Anette.

EXPOSICAO DE INDIVIDUOS DO SEXO MASCULINO AO ETINILESTRADIOL E
ETONOGESTREL

O alcance e o possivel papel farmacologico da exposicdo do parceiro sexual masculino ao
etinilestradiol e etonogestrel, através da absor¢ao pelo pénis, ainda ndo foram avaliados.

ANEIS PARTIDOS

Muito raramente, foi comunicada a ocorréncia da abertura do anel de Anette durante a sua utilizacao
(ver seccdo 4.5). Foi notificada a ocorréncia de lesdo vaginal associada a quebra do anel. E
aconselhado a mulher retirar o anel partido e reinserir um novo anel o mais brevemente possivel e
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usar um método de barreira adicional, tal como um preservativo, durante os 7 dias seguintes. Devera
ser considerada a possibilidade de gravidez e a mulher devera contactar o seu médico.

EXPULSAO

Tém sido relatados casos em que Anette foi expelido, por exemplo, devido ao facto de Anette nao
ter sido colocado corretamente, durante a remocao de um tampao, durante a relagdo sexual ou em
casos de obstipacdo grave ou cronica.

A expulsdo durante um periodo de tempo prolongado pode levar a falha contracetiva e/ou
aparecimento de hemorragias inesperadas. Por este motivo, a mulher deverad ser aconselhada a
verificar regularmente a presenga de Anette (por exemplo, antes e depois das relagdes sexuais) de
forma a assegurar a eficdcia de Anette.

No caso de Anette ser expelido acidentalmente e estiver fora da vagina menos de 3 horas, ndo ha
redugdo da eficécia contracetiva. A mulher deverd passar o anel por dgua fria a morna (nunca agua
quente) e devera reinserir o anel o mais rapidamente possivel, mas o mais tardar, dentro de 3 horas.

Se Anette estiver fora da vagina, ou se suspeitar que esteve fora da vagina, por um periodo de tempo
superior a 3 horas, a eficicia contracetiva podera ter diminuido. Neste caso, devera seguir as
recomendacdes descritas na sec¢io 4.2 “Como proceder se o anel tiver estado temporariamente fora
da vagina”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

INTERACOES COM OUTROS MEDICAMENTOS

Nota: A informacao sobre a prescri¢do da medicagdo concomitante deve ser consultada de forma a
identificar potenciais interagdes.

Efeito de outros medicamentos sobre Anette

Poderdo ocorrer interagdes com medicamentos ou produtos a base de plantas que induzam as
enzimas microssomais, o que pode resultar no aumento da depuragdo das hormonas sexuais e
originar hemorragias intraciclicas e/ou faléncia contracetiva.

Gestao da terapéutica

A indugdo enzimatica pode ser observada logo apos alguns dias de tratamento. A indugdo
enzimatica maxima ¢ observada, geralmente, dentro de algumas semanas. Apds a descontinuacio da
terapéutica, a indu¢do enzimatica pode manter-se durante cerca de 4 semanas.

Tratamento de curta duragao

As mulheres que estejam a fazer tratamento com medicamentos ou produtos a base de plantas
indutores enzimaticos deverdo usar temporariamente um método barreira ou outro método de
contrace¢do além de Anette. Atengdo: Anette ndo deve ser utilizado com um diafragma, cone
cervical ou preservativo feminino. O método barreira tem de ser usado durante todo o tempo de uso
concomitante da terapéutica e durante 28 dias ap0ds a sua descontinuagdo. Se a administragdo de



medicagdo concomitante ultrapassar as trés semanas do ciclo do anel, o proximo anel deve ser
inserido imediatamente, sem o intervalo habitual livre de anel.

Tratamento de longa duracao
Em mulheres a fazer tratamento de longa dura¢do com farmacos indutores das enzimas hepaticas, ¢
recomendado que seja utilizado outro método contracetivo fidvel ndo-hormonal.

Foram descritas na literatura as seguintes interagoes:

Substancias que aumentam a depuracdo dos CHCs

Podem ocorrer interagdes com medicamentos indutores das enzimas microssomais, especificamente
as enzimas do citocromo P450 (CYP), o que pode resultar num aumento da depuracdo, reduzindo as
concentragdes de hormonas sexuais no plasma, e pode diminuir a eficicia dos contracetivos
hormonais combinados, incluindo Anette. Estes produtos incluem fenitoina, fenobarbital, primidona,
bosentan, carbamazepina, rifampicina e, possivelmente, também a oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, griseofulvina, alguns inibidores da protease do VIH (p. ex. ritonavir) e analogos nao
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (p. ex. efavirenz), e produtos contendo hipericao
[Hypericum perforatum]).

Substancias com efeito varidvel na depuragdo dos CHCs

Quando utilizadas concomitantemente com contracetivos hormonais, muitas das combinagdes de
inibidores da protease do VIH (p. ex. nelfinavir) e andlogos ndo nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (p. ex. nevirapina), e/ou combinagdes com medicamentos para o Virus da
Hepatite C (VHC) (p. ex. boceprevir, telaprevir), podem aumentar ou reduzir a concentragao
plasmatica de progestagénio, incluindo etonogestrel ou estrogénios. O efeito final destas alteragdes
podera em alguns casos ser clinicamente relevante.

Substancias que reduzem a depuracdo dos CHCs

A relevancia clinica de potenciais interagdes com inibidores enzimaticos mantém-se
desconhecida.

A administragdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A4 (p. ex. cetoconazol,
itraconazol, claritromicina) ou moderados (p. ex. fluconazol, diltiazem, eritromicina)
pode aumentar a concentracdo plasmatica de estrogénios ou progestagénio,
incluindo etonogestrel.

Tém sido notificados casos de anéis partidos durante o uso concomitante de preparagdes
intravaginais, incluindo medicamentos antimicéticos, antibidticos e lubrificantes (ver seccao 4.4,
“Anéis partidos). Com base em dados farmacocinéticos, ¢ pouco provavel que os antimicoticos e
espermicidas administrados por via vaginal afetem a eficdcia contracetiva e a seguranga de Anette.

Os contracetivos hormonais podem interferir com o metabolismo de outros farmacos, por este
motivo, as concentragdes plasmaticas e tecidulares destes podem estar aumentadas (por exemplo,

ciclosporina) ou diminuidas (por exemplo, lamotrigina).

Interagdes farmacodinadmicas
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Durante ensaios clinicos com doentes tratadas para infe¢cdes do virus da hepatite C (VHC) com
medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina,
ocorreram elevagdes das transaminases (ALT) superiores a 5 vezes o limite superior do normal (LSN)
significativamente mais frequentemente em mulheres a utilizar medicamentos contendo
etinilestradiol, tais como contracetivos hormonais combinados (CHCs). Adicionalmente, também em
doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram
observadas ALT elevadas em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, tais como os
CHC:s (ver secgao 4.3).

Deste modo, as utilizadoras de Anette t€ém de mudar para um método alternativo de contrace¢io (por
exemplo, contrace¢do s6 com progestagénio ou métodos ndo hormonais) antes de iniciar a terapia com
estes regimes terapéuticos combinados. A utilizacdo de Anette podera ser reiniciada 2 semanas apos
a finalizagdo dos regimes terapéuticos combinados.

TESTES LABORATORIAIS

A utilizagdo de contracetivos esteroides pode influenciar as concentracdes de certos exames
laboratoriais, incluindo os parametros bioquimicos das fung¢des hepatica, tiroideia, suprarrenal e
renal, os valores plasmaticos das proteinas de transporte, (por exemplo, globulinas de ligacdo aos
corticosteroides e globulinas de ligagdo as hormonas sexuais) e fracdes lipidicas/lipoproteicas, os
parametros do metabolismo dos hidratos de carbono e os parametros de coagulacdo e fibrindlise. Em
geral, as alteragdes verificadas mantem-se dentro dos valores laboratoriais normais.

INTERACAO COM TAMPOES

Os dados de farmacocinética mostram que o uso de tampdes ndo tem efeito na absorcao sistémica
das hormonas libertadas pelo Anette. Em raras ocasides, Anette pode ser expelido durante a remogao
do tampao (ver adverténcia “Como proceder se o anel tiver estado temporariamente fora da vagina”).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A utilizacdo de Anette ndo estd indicada durante a gravidez. Se ocorrer gravidez com o Anette “in
situ”, o anel deverad ser removido. Estudos epidemioldgicos alargados mostraram ndo haver um
aumento do risco de malformagdo do feto em mulheres que tomaram COCs antes de engravidar,
nem de efeitos teratogénicos no caso de um COC ter sido inadvertidamente tomado no inicio de uma
gravidez.

Um estudo clinico realizado com um pequeno numero de mulheres mostrou que, embora a
administracdo seja intravaginal, as concentra¢des intrauterinas de esteroides contracetivos em
utilizadoras de Etinilestradiol + Etonogestrel sao similares aos valores observados nas utilizadoras
de COCs (ver sec¢do 5.2). Experiéncia clinica da conclusdo das gravidezes expostas ao
Etinilestradiol + Etonogestrel ndo tem sido notificada.

O risco aumentado de TEV durante o periodo pés-parto devera ser considerado quando se reinicia
Anette (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).



Amamentacdo

O aleitamento pode ser influenciado pelos estrogénios, uma vez que estes podem reduzir a
quantidade e alterar a composi¢do do leite. Portanto, o uso de Anette ndo deve, em geral, ser
recomendado antes do total desmame do lactente. O leite materno pode conter pequenas quantidades
de esteroides contracetivos e/ou dos seus metabolitos, mas ndo ha conhecimento de que tenham
efeitos adversos sobre a saide do recém-nascido.

Fertilidade

Anette esta indicado na prevengdo da gravidez. Se a mulher quiser parar de utilizar Anette porque
quer engravidar, ela ¢ aconselhada a esperar até que tenha um periodo menstrual natural antes de
tentar engravidar, uma vez que isto ajudard a calcular a data de nascimento do bebe.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no seu perfil farmacodindmico, Anette ndo tem qualquer influéncia, mesmo desprezivel,
sobre a capacidade de conducdo ou de utilizagdo de maquinas.

4.8  Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis notificados mais frequentemente nos ensaios clinicos com Etinilestradiol +
Etonogestrel foram cefaleias, infe¢cdes vaginais e corrimento vaginal, cada um notificado por 5-6%
das mulheres.

Descricao das reagdes adversas selecionadas

Em mulheres a utilizarem CHCs foi observado um risco aumentado de acontecimentos trombdticos
e tromboembolicos arteriais e venosos, incluindo enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral,
acidentes isquémicos transitorios, trombose venosa e embolia pulmonar, os quais sdo discutidos mais
detalhadamente na seccao 4.4.

Também outros efeitos indesejaveis foram notificados em mulheres a utilizar CHCs: estes sdo
discutidos com mais detalhe na sec¢ao 4.4.

As reagdes adversas a medicamentos que tém sido notificadas nos ensaios clinicos, estudos
observacionais, ou durante a utilizagdo pds-comercializagdo com Etinilestradiol + Etonogestrel,
encontram-se descritas na tabela abaixo. Sdo listados os termos MedDRA mais apropriados para
descrever um certo nimero de efeitos indesejaveis.

Todas as reacdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia; frequentes
(1/100 to <1/10), pouco frequentes (1/1.000 to <1/100), raros (1/10.000 to <1/1.000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de Sistema de| Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido'
Orgaos




Infegdes
infestagoes

(¢]

Infecdo vaginal

Cervicite, Cistite,
Infecdo do trato
urinario

Doengas do sistema Reagoes de
imunitario hipersensibilidade,
incluindo
angiedema e
anafilaxia.
Exacerbagdo  dos
sintomas de
angioedema
hereditario €
adquirido.
Doengas do Aumento de
metabolismo e apetite
nutri¢do
Perturbacdes do foro Depressao, Instabilidade
psiquiatrico Diminui¢ao emocional,
da libido Alteracao do
humor,
Oscilagdes do
humor
Doencgas do sistemal Cefaleia, Tonturas,
Nervoso Enxaqueca hipoestesia
Afegdes oculares Disttrbios visuais
Vasculopatias Afrontamento s | Tromboembolismo
Venoso
Tromboembolismo
arterial
Doengas Dor abdominal, Distensao
gastrointestinais Nauseas abdominal,
Diarreia,
Vomitos,
Obstipacdo
Afegoes dos tecidos| Acne Alopecia, Urticaria Cloasma,
cutaneos e Eczema, Prurido,
subcutaneos Erupg¢do cutanea




Afecdes Lombalgia,
musculosqueléticas Espasmos
e dos tecidos musculares,
conjuntivos Dor nas|
extremidades
Doengas renais ¢ Disutria, Urgéncia
urinarias miccional,
Polaquiuria
Doengas dos orgaos| Mastalgia, Amenorreia, Galactorreia Patologias do pénis|
genitais e da mama | Prurido genitall Desconforto
da mulher, mamario,
Dismenorreia, | Aumento das
Dor pélvica,| mamas,
Corrimento Tumor mamario,
vaginal Polipo  cervical,
Coitorragia,
Dispareunia,

Ectropio do colo
do utero, Doencal
fibroquistica

Da mama,
Menorragia,
Metrorragia,
Desconforto
pélvico, Sindrome
pré-menstrual,
Contractura
uterina,

Sensagao de
queimadura
vaginal,

Odor vaginal, Dor
vaginal,
Desconforto
vulvovaginal,
Secura
vulvovaginal




Perturbagdes gerais Fadiga, Crescimento

e alteragdes no local Irritabilidade, excessivo do

de administragao Mal-estar geral, tecido a volta do
Edema, anel vaginal

Sensacao de
corpo estranho

Exames Aumento de Aumento da

complementares de | peso pressdo arterial

diagnostico

Complicacdes de| Desconforto Complicacdes Lesao vaginal]
intervengdes atribuido ao | com o anel, associada a quebra
relacionadas ~ com| anel, expulsdo do anel

lesdes e intoxicagdes| do anel

1) Lista de acontecimentos adversos com base na notificagdo espontanea.

Foram notificados tumores hormono-dependentes (por exemplo, tumores hepaticos, cancro da
mama) em associacdo com o uso de CHC. Para mais informagdes ver sec¢ao 4.4.

Muito raramente, foi comunicada a ocorréncia da abertura do anel de Anette durante a sua utilizacao
(ver secgoes 4.4 e 4.5).

Interacoes
Hemorragias intraciclicas e/ou faléncia contracetiva podem resultar de interagdes de outros
medicamentos (indutores enzimaticos) com os contracetivos hormonais (ver secgao 4.5).

Notificacio de suspeitas de reagdes adversas

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente ao INFARMED, I.P. através dos contactos abaixo. Ao comunicar efeitos secundarios,
estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9  Sobredosagem

Nao existem referéncias a efeitos adversos graves para a satide em casos de sobredosagem de
contracetivos hormonais. Os sintomas que poderdo ocorrer nesta situagdo incluem: nauseas, vomitos
e, em mulheres jovens, hemorragias vaginais ligeiras. Nao existem antidotos e o tratamento devera

ser sintomatico.

S. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1  Propriedades farmacodinimicas

Grupo Farmacoterapéutico: Outros contracetivos ginecoldgicos, Intravaginais, anel vaginal com

progestagénio e estrogénio, Codigo ATC: G02BBO01

Mecanismo de acdo

Anette contém etonogestrel e etinilestradiol. O etonogestrel ¢ um progestagénio derivado da 19-
nortestosterona e liga-se com grande afinidade aos recetores da progesterona nos 6rgdos alvo. O
etinilestradiol ¢ um estrogénio largamente utilizado em medicamentos contracetivos. A agdo
contracetiva do anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel baseia-se em véarios mecanismos,

o mais importante dos quais ¢ a inibi¢do da ovulagao.

Eficacia e seguranca clinicas

Os estudos clinicos foram realizados em todo o mundo (EUA, UE e Brasil) em mulheres com idades
compreendidas entre os 18 e os 40 anos. A eficacia contracetiva parece ser, em tudo, comparavel a
conhecida com os contracetivos orais combinados. A tabela seguinte mostra os Indices de Pearl
(nimero de gravidezes por 100 mulheres-ano) encontrados nos estudos clinicos com o anel composto

por Etinilestradiol + Etonogestrel.

método)

Método de analise Indice de Pearl 1C 95% N° de ciclos
ITT (utilizadora + 0,96 0,64 - 1,39 37.977
faléncia do método)

PP (faléncia do| 0,64 0,35 -1,07 28.723

Com o uso de COCs de maior dosagem (0,05 mg de etinilestradiol) héd redugdo do risco de carcinoma
do endométrio e do ovario. Permanece sem ser avaliado se esta situagdo se aplica a contracetivos de

menor dosagem, como o anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel.

PADRAO HEMORRAGICO
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Um estudo comparativo alargado com um CO contendo 150 pg de levonorgestrel / 30 ug de
etinilestradiol (n=512vs. n=518) que avaliou as caracteristicas do padrdo hemorragico durante 13
ciclos, mostrou que a incidéncia de metrorragias ou sangramentos foi mais baixa nas utilizadoras do
anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel (2,0 — 6,4%). Além disso, a hemorragia vaginal
surgiu exclusivamente durante o intervalo de tempo sem o uso do anel na maioria das mulheres (58,8
—72,8%).

EFEITOS SOBRE A DENSIDADE MINERAL

Os efeitos do anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel (n=76) na densidade mineral 6ssea
(DMO) das mulheres foram estudados em comparacdo com um dispositivo intrauterino nao
hormonal (DIU) (n=31) durante um periodo de dois anos. Nao foram observados efeitos adversos
na massa 0ssea.

Populagdo pediatrica

A seguranca e eficacia do anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel em adolescentes com
menos de 18 anos de idade ainda ndo foram estudadas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Etonogestrel

Absorcao
O etonogestrel libertado pelo anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel ¢ rapidamente

absorvido pela mucosa vaginal. As concentracdes séricas maximas de etonogestrel de,
aproximadamente, 1.700 pg/ml sdo atingidas cerca de 1 semana apos a inser¢do do anel. As
concentragdes séricas mostram pequenas flutuacdes e diminuem gradualmente até,
aproximadamente, 1.600 pg/ml ap6s 1 semana, 1.500 pg/ml apds 2 semanas e 1.400 pg/ml apos 3
semanas de utilizagdo. A biodisponibilidade absoluta e, aproximadamente, de 100%, um valor maior
do que apds uma administragdo oral. Os valores cervical e intrauterino do etonogestrel foram
medidos num pequeno numero de mulheres a usar o anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel
ou um contracetivo oral contendo 0,150 mg de desogestrel e 0,020 mg de etinilestradiol. Os valores
observados foram comparaveis.

Distribuicao
O etonogestrel liga-se a albumina sérica e a globulina de ligagdo as hormonas sexuais (SHBG). O
volume de distribui¢do aparente do etonogestrel ¢ de 2,3 L/kg.

Biotransformagao

O etonogestrel ¢ metabolizado seguindo as mesmas vias de metabolizagdo conhecidas para os
esteroides. A depuragdo sérica aparente ¢ de cerca de 3,5 I/h.

Nao foram observadas interacdes diretas com o etinilestradiol quando administrados
concomitantemente.

Eliminagdo
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Os niveis séricos do etonogestrel diminuem em duas fases. A fase terminal de eliminagdo ¢
caracterizada por uma semivida de cerca de 29 horas. O etonogestrel e os seus metabolitos sdo
excretados numa relagdo urina/bilis de cerca de 1,7:1. A semivida de excre¢do dos metabolitos ¢ de
cerca de 6 dias.

Etinilestradiol

Absorcao
O etinilestradiol libertado pelo anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel ¢ rapidamente

absorvido pela mucosa vaginal. As concentragdes séricas maximas de cerca de 35 pg/ml sdo
atingidas 3 dias ap0s a inser¢do do anel e diminuem até 19 pg/ml apds 1 semana, 18 pg/ml apds 2
semanas e 18 pg/ml ap6s 3 semanas de utilizagdo. A exposi¢do sistémica mensal ao etinilestradiol
(AUC 0-) com o anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel ¢ de 10,9 ng.h/ml.

A biodisponibilidade absoluta ¢ de cerca de 56 %, sendo comparavel com a administragdo oral de
etinilestradiol. Os valores cervical e intrauterino do etinilestradiol foram medidos num pequeno
numero de mulheres a usar o anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel ou um contracetivo
oral contendo 0,150 mg de desogestrel e 0,020 mg de etinilestradiol. Os valores observados foram
comparaveis.

Distribuicao
O etinilestradiol tem uma ligagao forte mas inespecifica a albumina plasmatica. Determinou-se um
volume de distribui¢do aparente de cerca de 15 l/kg.

Biotransformagao

O etinilestradiol ¢ primariamente metabolizado através duma reacdo de hidroxilagdo aromatica, mas
forma-se uma grande variedade de metabolitos hidroxilados e metilados, que podem existir como
formas livres ou conjugados glucuronidos e sulfatos. A depuragio aparente ¢ de cerca de 35 1/h.

Eliminagdo

Os valores plasmaticos do etinilestradiol diminuem em duas fases. A fase terminal de eliminacdo ¢
caracterizada por uma grande variagdo individual da semivida, donde resulta uma semivida media
de cerca de 34 horas. O etinilestradiol ndo modificado ndo ¢ excretado e os metabolitos do
etinilestradiol sdo excretados numa relagdo urina/bilis de 1,3:1. A semivida de excre¢do dos
metabolitos ¢ de 1,5 dias, aproximadamente.

Populagdes especiais

Populagdo pediatrica

A farmacocinética do anel composto por Etinilestradiol + Etonogestrel em adolescentes saudaveis,
do sexo feminino pds-menarca com idade inferior a 18 anos de idade ainda ndo foi estudada.

Efeito do compromisso renal

Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito da doenca renal na farmacocinética do anel
composto por Etinilestradiol + Etonogestrel.

Efeito do compromisso hepatico
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Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito da doenga hepatica na farmacocinética do anel
composto por Etinilestradiol + Etonogestrel. No entanto, as hormonas esteroides podem ter uma
metabolizacdo reduzida em mulheres com a fun¢ao hepatica comprometida.

Grupos étnicos
Nao foram realizados estudos formais para avaliar a farmacocinética em grupos étnicos.
5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com etinilestradiol e etonogestrel revelam que ndo existe risco especial para o
ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para a reproducdo, para além do que
jé é conhecido para os humanos.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)
Os estudos de avaliacdo de risco ambiental demonstraram que o 17 alfaetinilestradiol e etonogestrel
podem representar um risco para os microrganismos da superficie aquatica (ver sec¢do 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1  Lista dos excipientes
Co-polimero de vinilacetato de etileno, 28% acetato de vinilo;
Poliuretano

6.2  Incompatibilidades
Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade
24 meses.

6.4  Precaucoes especiais de conservaciao
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

6.5  Natureza e conteudo do recipiente

Saqueta contendo 1 anel de Anette. A saqueta ¢ feita de folha de aluminio com uma camada interior
de polietileno de baixa densidade (LDPE) e uma camada exterior de tereftalato de polietileno (PET).
A saqueta estd embalada numa caixa de cartdo com a bula e autocolantes para o calendario da mulher,
para a ajudar a lembrar-se de quando deve inserir e remover o anel.

Cada embalagem contém 1, 3 ou 6 anéis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucoes especiais de elimina¢do e manuseamento
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Ver sec¢ao 4.2.

O anel vaginal deve ser inserido antes do fim do prazo de validade, impresso na caixa apos EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ¢ perigoso para o ambiente (ver sec¢do 5.3). Depois de removido o anel vaginal
deve ser colocado na saqueta, selado com o adesivo inserido na embalagem e entregue na farmacia
para que esse residuo seja tratado convenientemente.

Qualquer anel ndo utilizado (prazo de validade expirado) deve ser eliminado de acordo com as
exigéncias locais. O anel vaginal nunca deve ser descartado na sanita.
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