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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EXELRING®
etonogestrel + etinilestradiol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Exelring® é apresentado em embalagem contendo 1 ou 3 anéis.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada anel vaginal de Exelring® contém:

CLONOZESIICL ... vieuie ettt ettt ettt et e st e e te et e enseenaeesaenseenseas 11,0 mg
CHNIIESIAAION.....cueeitiiiiericeie e 3,474 mg
Liberagao diaria de 0,120 mg de etonogestrel + 0,015 mg de etinilestradiol.
Excipientes: copolimero de etileno vinil acetato e termoplastico poliuretano.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
Anticoncepgao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram realizados estudos clinicos internacionais em mulheres com idades entre 18 e 40 anos. Nesses
estudos, o indice geral de Pearl para etonogestrel + etinilestradiol atingiu 0,96 (IC95%: 0,64 — 1,39) e 0,64
(IC95%: 0,35 — 1,07) para a analise da populagdo com inteng¢do de tratar (ITT) e pelo protocolo (PP),
respectivamente.

Esses valores foram semelhantes aos indices de Pearl obtidos nos estudos comparativos de AHCO
(antinconcepcionais ~ hormonais combinados orais) contendo 0,150/0,030 mg de
levonorgestrel/etinilestradiol (LNG/EE) ¢ AHCO contendo 3/0,030 mg de drospirenona/etinilestradiol
(DRSP/EE).

Os anticoncepcionais combinados administrados por via oral, além da protecdo contra a gestacdo,
apresentam varias propriedades positivas as quais, juntamente com as propriedades negativas, (ver itens “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”) podem ser tteis na decisio
sobre a escolha do método de planejamento familiar. O ciclo ¢ mais regular, a menstruagdo frequentemente
menos dolorosa e o sangramento em menor quantidade. Este Gltimo pode resultar em uma redug@o na
ocorréncia de deficiéncia de ferro. Ha, ainda, evidéncia de diminui¢do do risco de cancer do endométrio e
ovario. Além disso, foi demonstrado que o anticoncepcional oral de maior concentragdo hormonal (0,05
mg EE) reduz a incidéncia de cistos de ovario, doencas inflamatdrias pélvicas, doenca benigna de mama e
gestagdo ectopica. Nao foi confirmado se esses beneficios também se aplicam aos anticoncepcionais de
doses mais baixas.!

Referéncias bibliograficas:
1. Roumen et al. Efficacy, tolerability and acceptability of a novel contraceptive vaginal ring releasing

etonogestrel and ethinyl oestradiol. Human Reproduction v. 16, n°. 3, p. 469-475, 2001.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anel vaginal com progestagénio e estrogénio, codigo ATC: GO02BBOI.
EXELRING® contém etonogestrel ¢ etinilestradiol. O etonogestrel ¢ um progestagénio derivado da 19-
nortestosterona e liga-se com alta afinidade aos receptores de progesterona nos orgdos-alvo. O
etinilestradiol ¢ um estrogénio amplamente utilizado em produtos anticoncepcionais. O efeito
anticoncepcional de EXELRING® ¢ baseado em varios mecanismos, sendo o mais importante deles a
inibi¢do da ovulagao.

Padrio de sangramento

As caracteristicas de sangramento de etonogestrel + etinilestradiol foram comparadas as de um AHCO
contendo 0,150/0,030 mg LNG/EE em mais de 1.000 mulheres durante um ano. Os resultados desse estudo
mostraram que a incidéncia de sangramento inesperado ou spotting foi significativamente mais baixa nas
usuarias de etonogestrel + etinilestradiol em comparagdo com as usuarias de AHCO. Além disso, a
incidéncia de sangramento restrito exclusivamente ao periodo livre de hormonio foi significativamente mais
elevada nas usudrias de etonogestrel + etinilestradiol.

Efeitos sobre a densidade mineral 6ssea

Os efeitos de etonogestrel + etinilestradiol (n = 76) sobre a densidade mineral 6ssea (DMO) foram
estudados em comparagdo com um dispositivo intrauterino ndo-hormonal (DIU) (n = 31) em mulheres por
um periodo de 2 anos. Nao foram observados efeitos adversos sobre a massa Ossea.

Propriedades farmacocinéticas etonogestrel

Absorcdo: o etonogestrel liberado por EXELRING® ¢ rapidamente absorvido pela mucosa vaginal.
Concentragdes séricas maximas de aproximadamente 1700 pg/mL de etonogestrel sdo atingidas cerca de
uma semana apos a inser¢do e apresentam pequenas flutuagdes decaindo vagarosamente até
aproximadamente 1.600 pg/mL apds 1 semana, 1.500 pg/mL apds 2 semanas e 1400 pg/mL apds 3 semanas
de uso. A biodisponibilidade absoluta é de aproximadamente 100%, maior do que ap6s a administragéo
oral. Foram medidas as concentragdes de etonogestrel cervicais e intrauterinos em um niimero pequeno de
mulheres que estavam utilizando EXELRING® ou um anticoncepcional oral contendo 0,150 mg de
desogestrel e 0,020 mg de etinilestradiol. As concentracdes observadas foram comparaveis.

Distribuicdo: o etonogestrel liga-se a albumina sérica e a globulina transportadora de hormonio sexual
(SHBG). O volume de distribui¢do aparente do etonogestrel ¢ de 2,3 L/kg.

Metabolismo: o etonogestrel ¢ metabolizado pelas vias conhecidas de metabolismo de esteroides. A
depuragao aparente do soro € de cerca de 3,5 L/h. Nao foi encontrada intera¢ao direta com a administragao
concomitante de etinilestradiol.

Eliminacfo: as concentracdes séricas de etonogestrel diminuem em duas fases. A fase final de eliminagao
caracteriza-se por uma meia-vida de, aproximadamente, 29 horas. O etonogestrel e seus metabolitos sao
excretados em uma razdo urindria/biliar de cerca de 1,7:1. A meia-vida da excrecdo do metabdlito é de
cerca de 6 dias.

etinilestradiol

Absorcio: o etinilestradiol liberado por EXELRING® ¢ rapidamente absorvido pela mucosa vaginal.
Concentragdes séricas maximas de aproximadamente 35 pg/mL sdo atingidas cerca de tré€s dias apds a
insercdo e diminuem para 19 pg/mL ap6s 1 semana, 18 pg/mL apos 2 semanas ¢ 18 pg/mL apds 3
semanas de uso. A biodisponibilidade absoluta ¢ de aproximadamente 56%, comparavel & administragdo
oral de etinilestradiol. Foram medidas as concentragdes de etinilestradiol cervicais e intrauterinos em um
nimero pequeno de mulheres que estava utilizando EXELRING® ou um anticoncepcional oral contendo
0,150 mg de desogestrel e 0,020 mg de etinilestradiol. As concentragdes observadas foram comparaveis.
As concentragdes séricas de etinilestradiol foram medidas em um estudo randomizado e comparativo
entre etonogestrel + etinilestradiol (liberagdo vaginal diaria de EE de 0,015 mg), um adesivo
transdérmico (norelgestromina/EE; liberagdo diaria de EE de 0,020 mg) e um AHCO
(levonorgestrel/EE; liberagao diaria de EE de 0,030 mg) durante um ciclo, em mulheres sadias. A
exposi¢do sistémica mensal de etinilestradiol (AUCO-infinito) do etonogestrel + etinilestradiol © foi
estatistica e significativamente mais baixa do que o adesivo e 0 AHCO, que foram, respectivamente, de
10,9; 37,4 ¢ 22,5 ng.h/mL.
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Distribuicfo: o etinilestradiol se liga alta, mas ndo especificamente, a albumina sérica. Foi determinado
um volume de distribuigdo aparente de 15 L/kg.

Metabolismo: o etinilestradiol ¢ metabolizado principalmente por hidroxilagdo aromatica, mas ¢ formada
uma ampla variedade de metabdlitos hidroxilados e metilados, presentes como metabolitos livres e
conjugados com sulfatos e glicuronideos. A depuracao aparente ¢ de cerca de 35 L/h.

Eliminacfo: as concentra¢des séricas de etinilestradiol diminuem em duas fases. A fase final de eliminagdo
caracteriza-se por uma ampla variag@o individual da meia-vida, resultando em uma meia-vida média de,
aproximadamente, 34 horas. Nao hé excrecao de etinilestradiol inalterado. Os metabdlitos do etinilestradiol
sdo excretados a uma razao urinaria/biliar de 1,3:1. A meia-vida de eliminagdo dos metabolitos € de cerca
de 1,5 dia.

Populagdes especiais

Populagio pediatrica: a farmacocinética de EXELRING® em adolescentes sadias pos-menarca com idade
inferior a 18 anos nio foi estudada.

Efeito de insuficiéncia renal: ndo foram realizados estudos para avaliar o efeito da doenga renal na
farmacocinética de EXELRING®.

Efeito de insuficiéncia hepatica: ndo foram realizados estudos para avaliar o efeito da doenca hepéatica na
farmacocinética de EXELRING®. Entretanto, hormonios esteroides podem ndo ser suficientemente
metabolizados nas mulheres com insuficiéncia hepatica.

Grupos étnicos: nenhum estudo formal foi realizado para avaliar a farmacocinética em grupos étnicos.

Dados de seguranga pré-clinicos

Com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para reprodugdo, os dados ndo-clinicos com
etonogestrel e etinilestradiol ndo revelam qualquer risco especial para seres humanos, além daqueles ja
conhecidos. Entretanto, deve-se lembrar que os esteroides sexuais podem promover o crescimento de
determinados tecidos e tumores dependentes de hormonios.

4. CONTRAINDICACOES

EXELRING® ndo deve ser utilizado na presenca de quaisquer das condi¢des mencionadas a seguir. Caso
ocorram pela primeira vez durante o uso de EXELRING®, o anel deve ser retirado imediatamente.

Este medicamento ¢é contraindicado para uso por mulheres nas seguintes condigdes:

Presenca ou antecedentes de trombose venosa, com ou sem embolia pulmonar.

Presenga ou antecedentes de trombose arterial (por exemplo, acidente vascular cerebral, infarto do
miocardio) ou condi¢des prodromicas de trombose (por exemplo, angina pectoris ou ataque isquémico
transitorio).

Predisposicdo conhecida para trombose venosa ou arterial, com ou sem envolvimento hereditario, tal
como resisténcia a proteina C ativada (PCA), deficiéncia de antitrombina-IIl, deficiéncia de proteina C,
deficiéncia de proteina S, hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipides (anticorpos anticardiolipina
e anticoagulante lupico).

Cirurgia de grande porte com imobilizagio prolongada (ver item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Antecedentes de enxaqueca com sintomas neurologicos focais.

Diabetes mellitus com comprometimento vascular.

A presenga de um fator de risco grave ou de multiplos fatores para trombose venosa ou arterial também
pode constituir contraindicagdo (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Pancreatite ou antecedentes de pancreatite, se associada com hipertrigliceridemia grave.

Presenca ou antecedentes de hepatopatias graves desde que os valores da funcdo hepatica ndo tenham
retornado ao normal.

Presencga ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos).

Condi¢des malignas suspeitas ou conhecidas dos orgdos genitais ou mamas, se influenciadas por
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esteroides sexuais.
Sangramento vaginal ndo diagnosticado.
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a quaisquer dos excipientes de EXELRING®.

EXELRING® ¢ contraindicado para uso com o regime combinado de tratamento para o virus da hepatite
C (HCV) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir (veja item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - 4. Hepatite C”).

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas ou que suspeitam que possam
estar (ver também item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gravidez”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se quaisquer das condi¢des/fatores de risco mencionados a seguir estiverem presentes, os beneficios do uso
de EXELRING® devem ser individualmente analisados para cada mulher contra os possiveis riscos, e
devem ser discutidos com ela antes de decidir comegar a usa-lo. Em caso de agravamento, exacerbacdo ou
aparecimento de qualquer uma dessas condi¢des ou fatores de risco, a mulher deve contatar o seu médico.
O médico deve, entdo, decidir se EXELRING® deve ser descontinuado.

Disttrbios circulatorios

O uso de anticoncepcionais hormonais combinados (AHCs) tem sido associado com a ocorréncia de
trombose venosa (trombose venosa profunda e embolia pulmonar) e trombose arterial (infarto do miocéardio
e derrame) e complicagdes associadas, as vezes com consequéncias fatais. EXELRING® deve ser
descontinuado caso ocorra algum evento de tromboembolia venosa (TEV) ou de trombose arterial.

O uso de AHCs implica em um aumento do risco de tromboembolia venosa (TEV) em relagdo a mulheres
que ndo usam AHC. O risco é mais elevado no primeiro ano de uso em mulher que nunca utilizou AHC.
Dados de um grande estudo de coorte prospectivo de seguranga de varios anticoncepcionais hormonais
combinados orais (AHCOs) sugerem que este aumento de risco, comparados com as das ndo-usudrias de
AHCO, ¢é maior durante os 6 primeiros meses de uso e esta presente apos o inicio ou reinicio (apds 4
semanas ou superior ao intervalo sem comprimidos) de um mesmo ou diferente AHCO. Esse aumento de
risco ¢ menor do que aquele de TEV associado & gravidez, que € estimado em 5 a 20 casos por 10.000
mulheres-anos (MA). O TEV ¢ fatal em 1 a 2 % dos casos.

A figura a seguir mostra o risco de desenvolvimento de uma TEV em mulheres que nio estdo gravidas e
ndo usam AHCs, em mulheres que usam AHCs, em mulheres gravidas e em mulheres em periodo pos-
parto. Para colocar o risco de desenvolvimento de TEV em perspectiva: se 10.000 mulheres que ndo estdo
gravidas e que ndo usam AHCs forem acompanhadas por um ano, entre 1 ¢ 5 dessas mulheres irdo
desenvolver TEV.

Probabilidade de desenvolver uma TEV
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Nio usuaria de AHC*,
Nio gravida
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-

Usudria de AHC

Gravidez** Entre 5 e 20

Pés-parto
(apenas 12 semanas)

Entre 40 e 65

I

10 20 30 40 50 60 70

o

Nimero de mulheres com coagulo em 10.000 mulheres-anos (MA)

*AHC = anticoncepcional hormonal combinado

**Dados de gravidez baseado na duragdo real da gravidez em estudos de referéncia. Baseado em uma
suposicdo modelo que a duragdo da gravidez ¢ nove meses, a razéo ¢ de sete para 27 por 10.000 mulheres-
anos

Em estudos solicitados ou patrocinados pelas agéncias reguladoras, usuarias de EXELRING® tiveram um
risco de TEV semelhante as usuarias de AHCO (ver tabela a seguir para Taxas de Risco ajustadas). Em um
grande estudo observacional prospectivo, o Transatlantic Active Surveillance on Cardiovascular Safety
(TASC) de EXELRING®, investigou o risco de TEV em novas usudrias, nas que trocaram € nas que
reiniciaram o uso de EXELRING® e para AHCO em uma populacdo que é representativa das usudrias da
rotina clinica. As mulheres foram acompanhadas por 24 a 48 meses. Os resultados mostraram um risco
semelhante de TEV entre usuarias de etonogestrel + etinilestradiol (incidéncia de TEV de 8,3 por 10.000
MA) e mulheres que usam AHCOs (incidéncia de TEV de 9,2 por 10.000 MA). Para mulheres usando
AHCOs, excluindo desogestrel (DSG), gestodeno (GSD) e drospirenona (DRSP), a incidéncia de TEV foi
de 8,5 por 10.000 MA.

Um estudo de coorte retrospectivo usando dados de 4 planos de saude dos EUA ("FDA-funded study")
mostrou uma incidéncia de TEV para novas usudrias de etonogestrel + etinilestradiol de 11,4 eventos por
10.000 MA e para novas usudrias de um AHCO contendo levonorgestrel (LNG) de 9,2 eventos por 10.000
MA e para usuarias de outros AHCOs (incluindo AHCOs de baixa dose contendo os seguintes
progestagénios: norgestimato, noretindrona ou levonorgestrel) disponiveis durante o estudo, de 8,2 eventos
por 10.000 MA.

Estimativas (Taxa de Risco) do risco de tromboembolia venosa em usudrias de etonogestrel + etinilestradiol
comparada as usuarias de anticoncepcionais hormonais combinados orais (AHCOs)

Estudo Epidemioldgico (autor, ano de Taxas de Risco (TR) (IC
publicacdo) Populagdo estudada Produto(s) comparador(es) 95%)

TASC Todos AHCOs disponiveis durante o | TR': 0,8

(Dinger, 2012) curso do estudo* (0,5-1,5)

Iniciantes, incluindo novas usuarias,
mulheres que trocaram de AHCO e AHCOs disponiveis, excluindo os TR': 0,9

reiniciantes anticoncepcionais orais contendo (0,4-2,0)
DSG,
GSD, DRSP
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Estudo "FDA-funded study" AHCOs disponiveis durante o curso | TRY: 1,09
(Sidney, 2011) do estudo’ (0,55-2,16)
Primeiro uso de um anticoncepcional

hormonal combinado (AHC) durante | LNG/0,03 mg etinilestradiol TRY: 0.96
o periodo de estudo (0,47-1,95)

* Inclui AHCOs de doses baixas contendo os seguintes progestagénios: acetato de clomardinona, acetato
de ciproterona, desogestrel, dienogeste, drospirenona, diacetato etinodiol, gestodeno, levonorgestrel,
noretindrona, norgestimato ou norgestrel.

i Ajustado por idade, Indice de Massa Corporal (IMC), duragdo de uso, historico de TEV.

§ Inclui AHCOs de doses baixas contendo os seguintes progestagénios: norgestimato, nortindrona ou
levonorgetrel

)| Ajustado por idade, local, ano de entrada no estudo.

Ha relatos extremamente raros da ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos de usuarias de AHC
como, por exemplo, veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas.

Sintomas de trombose arterial ou venosa podem incluir: dor e/ou edema unilateral e ndo habitual na
perna; dor toracica intensa e repentina, com ou sem irradia¢ao para o brago esquerdo; dispneia repentina;
inicio repentino de tosse; qualquer cefaleia ndo habitual, intensa e prolongada; perda repentina parcial ou
total da visdo; proptose; diplopia; papiledema; lesdes vasculares retinianas; distirbios na fala ou afasia;
vertigem; colapso, com ou sem convulsdo focal; fraqueza ou entorpecimento bastante acentuado afetando,
repentinamente, um dos lados ou uma parte do corpo; distirbios motores; abdome “agudo”.

O risco de tromboembolia venosa aumenta com:

Aumento da idade;

Antecedentes familiares positivos (ex., tromboembolia venosa em irmaos ou pais em idade relativamente
precoce). Caso haja suspeita de predisposi¢ao hereditaria, a mulher deve consultar um especialista antes de
decidir pelo uso de um método anticonceptivo hormonal;

Imobilizacdo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer cirurgia nas pernas ou traumatismo
importante. Nessas condi¢des, ¢ recomendavel interromper o uso (no caso de cirurgia eletiva, pelo menos
quatro semanas antes) e nao reintroduzir o tratamento até duas semanas apds completa deambulacdo (ver
também item “4. CONTRAINDICACOES”);

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

Possivelmente, também, tromboflebite superficial e veias varicosas.

Nao hé consenso a respeito do possivel papel dessas condi¢des na etiologia da trombose venosa.

O risco de complicagdes tromboembdlicas arteriais aumenta com:

Aumento da idade;

Tabagismo (com tabagismo intenso e aumento da idade, o risco aumenta mais, especialmente em mulheres
com mais de 35 anos de idade);

Dislipoproteinemia;

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

Hipertensao;

Enxaqueca;

Doenga cardiaca valvular;

Fibrilacao arterial;

Antecedentes familiares positivos (trombose arterial em irmaos ou pais em idade relativamente precoce).
Caso haja suspeita de predisposi¢cdo hereditaria, a mulher deve consultar um especialista antes de decidir
pelo uso de um método anticonceptivo hormonal.

Fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢ao hereditaria ou adquirida para trombose venosa ou
arterial incluem resisténcia a proteina C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncia de
antitrombina-III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S, anticorpos antifosfolipides
(anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lipico).
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Outras condi¢des clinicas que foram associadas com eventos adversos circulatorios incluem diabetes
mellitus, Wapus eritematoso sist€émico, sindrome hemolitico-urémica, doenga intestinal inflamatoria cronica
(ex. doenca de Crohn ou colite ulcerativa) e anemia falciforme.

O aumento do risco de tromboembolia no puerpério deve ser considerado (ver item “4.
CONTRAINDICACOES?” ¢, para informagdes referentes & fertilidade, gravidez ou lactagdo, ver item “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — “Gravidez” e “Lactagio”).

Caso uma paciente de EXELRING® desenvolva novos episddios de dor de cabeca recorrentes,
persistentes ou severos, ¢ indicada a avaliagdo da causa e, se necessario, a descontinuagdo de EXELRING®.
Um aumento na frequéncia ou intensidade de enxaqueca durante o uso de anticoncepcionais hormonais
(que pode ser considerado prodromico de evento cerebrovascular) pode ser uma razdo para a
descontinuagdo imediata de anticoncepcionais hormonais.

Mulheres usando anticoncepcionais hormonais combinados (AHCs) devem ser orientadas a procurar seu
médico no caso de possivel sintomas de trombose. No caso de suspeita ou trombose confirmada, o uso de
AHC deve ser descontinuado. Devido a teratogenicidade da terapia anticoagulante (cumarinicos), o
anticoncepcional adequado deve ser iniciado.

Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer do colo do ttero ¢ a infecgdo persistente pelo papilomavirus
humano (HPV). Estudos epidemiologicos mostraram que o uso prolongado de AHCO contribui para esse
aumento de risco. Entretanto, ainda existem controvérsias sobre até que ponto esses achados podem ser
atribuidos a fatores confundidores, como o exame mais frequente do colo do utero, diferengas no
comportamento sexual incluindo o uso de anticoncepcionais de barreira, ou a uma associagdo causal. Ndo
se sabe se esse efeito esta relacionado ao uso de EXELRING®.

A meta-analise de 54 estudos epidemiologicos mostrou que ha um discreto aumento do risco relativo (RR
= 1,24) de cancer de mama em mulheres que estdo utilizando anticoncepcionais orais. O aumento do risco
desaparece gradativamente durante o curso de 10 anos apos cessar o uso do anticoncepcional oral.
Considerando que o cancer de mama ¢ raro em mulheres abaixo de 40 anos de idade, o aumento no numero
de diagnosticos de cancer de mama em usuarias atuais e recentes de AHCO ¢€ pequeno em relagdo ao risco
de cancer de mama durante toda a vida. O cancer de mama diagnosticado em usudrias de anticoncepcionais
tende a ser clinicamente menos avancado do que o diagnosticado nas que nunca os utilizaram.

Em um outro estudo epidemioldgico de 1,8 milhdes de mulheres dinamarquesas, seguido em média por
10,9 anos, o RR reportado de cancer de mama entre usuarias de AHCO aumentou com um maior tempo de
uso em comparagdo com mulheres que nunca usaram AHCO (RR geral = 1,19; RR variou de 1,17 para uso
por 1 a 5 anos até 1,46 apds mais de 10 anos de uso). A diferenga de risco absoluto relatada (nimero de
casos de cancer de mama entre ndo-usudrias comparado com usudrias atuais e recentes de AHCO) foi
pequena: 13 por 100.000 mulheres-ano.

Estudos epidemioldgicos ndo fornecem evidéncias de causa. O padrdo de aumento de risco observado pode
ser devido a um diagndstico mais precoce de cancer de mama em usuarias de AHCO, aos efeitos biologicos
destes ou @ uma combinagdo de ambos.

Foram relatados em usuarias de AHCO, em raros casos, tumores hepaticos benignos e, ainda mais
raramente, tumores hepaticos malignos. O uso de EXELRING® ¢ contraindicado em mulheres que tenham
tumores de figado benignos ou malignos (ver item “4. CONTRAINDICACOES”). Adenomas hepaticos
estdo associados ao uso de AHC. Uma estimativa do risco atribuido é 3.3 casos por 100.000 usuarias de
AHC. Em casos isolados, esses tumores ocasionaram o aparecimento de hemorragia intra-abdominal, que
colocou a vida da mulher em risco. Por isso, deve-se considerar a presencga de tumor hepatico no diagndstico
diferencial de usuarias de EXELRING® que apresentam dor intensa na parte superior do abdome, aumento
do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.

Reagdes de hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade de angioedema e anafilaticas foram reportadas durante o uso de
EXELRINGP. Caso haja suspeita de angiodema e/ou anafilaxia, EXELRING® deve ser descontinuado e
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tratamento apropriado deve ser administrado.

Hepatite C

Durante estudos clinicos com alguns regimes de combinagdo de HCV, foram observadas elevagoes da ALT
em mulheres usando medicamentos contendo etinilestradiol (ver item “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”). Por exemplo, o regime combinado de tratamento para HCV ombitasvir/
paritaprevir/ ritonavir com ou sem dasabuvir, elevacdes da ALT maiores que 5 vezes o limite superior da
normalidade (LSN) foi significativamente mais frequente em mulheres utilizando medicamentos contendo
etinilestradiol tais como os AHCOs. EXELRING® deve ser descontinuado antes do inicio da terapia com
o regime combinado dos medicamentos ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir (veja itens
“4, CONTRAINDICACOES” ¢ “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

EXELRING® pode ser reiniciado aproximadamente 2 semanas apos o término do tratamento com o regime
combinado de medicamentos.

Outras condigdes

Mulheres com diagnostico de hipertrigliceridemia ou com antecedentes familiares, podem estar sob
aumento de risco de pancreatite quando em uso de anticoncepcionais hormonais.

Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema hereditario e
adquirido.

Embora tenham sido relatados pequenos aumentos na pressdo arterial em muitas mulheres utilizando
anticoncepcionais hormonais, sdo raros os aumentos clinicamente relevantes. Nao foi estabelecida uma
relagdo definitiva entre o uso de anticoncepcionais hormonais e a hipertensdo clinica. Entretanto, se uma
hipertensdo clinicamente sustentada se desenvolver durante o uso de EXELRING®, entdo, é prudente o
médico suspender o uso do anel e tratar a hipertensdo. Quando o médico considerar apropriado, o uso de
EXELRING® pode ser restabelecido quando os valores normais de pressio puderem ser alcangados com
tratamento anti-hipertensivo.

A ocorréncia ou a deterioracdo das condi¢gdes mencionadas a seguir foram relatadas tanto durante a gravidez
quanto durante o uso de anticoncepcionais hormonais, mas a evidéncia de uma associagdo com o uso dos
anticoncepcionais ndo foi conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formagao de calculos
biliares; porfiria; lipus eritematoso sist€émico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes
gestacional; perda de audigdo relacionada a otosclerose.

Disturbios agudos ou cronicos da fungfo hepatica podem necessitar da descontinuacdo do uso de
EXELRING® até que os valores das provas de fungdo hepatica retornem ao normal e a causalidade com
o uso de AHC tenha sido excluida. Se houver recorréncia de ictericia colestatica e/ou prurido relacionado
a colestase, ocorridos previamente durante a gravidez ou durante a utilizagdo anterior de esteroides sexuais,
o uso de EXELRING?® deve ser suspenso.

Embora os estrogénios e progestagénios possam apresentar um efeito sobre a resisténcia periférica a
insulina e tolerancia a glicose, nao ha evidéncias de que seja necessario alterar o esquema terapéutico em
pacientes diabéticas utilizando anticoncep¢do hormonal. Entretanto, estas devem ser cuidadosamente
monitoradas, especialmente durante os primeiros meses de uso de EXELRING®.

Foram relatadas doenca de Crohn e colite ulcerativa em associacdo ao uso de anticoncepcionais
hormonais.

Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com historia de cloasma na gravidez.
As mulheres com tendéncia a apresentar cloasma devem evitar exposi¢ao solar ou a radiagdo ultravioleta
durante o tratamento com EXELRING®.

Caso a mulher apresente quaisquer condi¢des a seguir, pode ocorrer a inser¢do incorreta de
EXELRING® ou ele pode ser expulso da vagina: prolapso do colo uterino, cistocele e/ou retocele,
constipagdo grave ou cronica.

Muito raramente, foi relatado que EXELRING® foi inserido inadvertidamente na uretra e, possivelmente,
penetrou na bexiga urinaria, requerendo remogao cistoscopica. A procura pelo anel na bexiga urinaria deve
ser realizada em usudrias de EXELRING® que apresentam sintomas urindrios persistentes € que nao
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conseguem localizar o anel. Portanto, o posicionamento incorreto deve ser considerado no diagndstico
diferencial em caso de sintomas de cistite.

Ocasionalmente, as pacientes podem apresentar vaginite durante o uso de EXELRING®. Nio ha
indicagdes de que a eficacia de EXELRING® scja afetada pelo tratamento de vaginite, nem que o uso de
EXELRING?® afete o tratamento desta (ver item “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Muito raramente, foi relatado que o anel aderiu ao tecido vaginal, exigindo a sua retirada por um
profissional de saide. Em alguns casos nos quais o tecido cresceu sobre o anel, a remocdo de
EXELRING?® foi possivel através do corte do anel, sem a incisdo do tecido vaginal sobrejacente.

Exame clinico/consultas médicas

Antes de iniciar ou reiniciar o uso de EXELRING®, a mulher deve ser submetida a uma completa anamnese
(incluindo antecedentes familiares) ¢ deve ser excluida a possibilidade de gravidez. A pressdo sanguinea e
exames clinicos devem ser considerados, com base nas contraindicacdes (ver item “4.
CONTRAINDICACOES”) ¢ adverténcias (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). A
mulher deve ser orientada a ler cuidadosamente a bula do produto ¢ a seguir corretamente as instrugdes de
uso. A frequéncia e natureza das consultas médicas posteriores devem ser baseadas na pratica clinica
estabelecida e adaptadas a cada mulher.

As pacientes devem ser informadas de que EXELRING® nio protege contra infecgdes por HIV (AIDS) e
outras doencgas sexualmente transmissiveis.

Reducio da eficacia

A eficacia de EXELRING® pode ser reduzida caso ndo sejam seguidas as recomendagdes desta bula ou se
houver uso concomitante com outros medicamentos que diminuem a concentragdo plasmatica de
etonogestrel (ver itens “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Desvios do esquema recomendado” ¢
“6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Controle reduzido do ciclo

Durante o uso de EXELRING®, pode ocorrer sangramento irregular (spotting ou sangramento inesperado),
especialmente durante os primeiros trés meses de uso. Se ocorrerem sangramentos irregulares apos ciclos
regulares anteriores e EXELRING® tiver sido utilizado de acordo com o esquema recomendado, devem
ser consideradas causas ndo-hormonais e tomadas medidas diagnosticas adequadas para excluir a presenca
de doencas malignas ou gravidez. Essas medidas podem incluir curetagem. Caso sejam excluidas a
patologia e a gravidez, as irregularidades no sangramento irdo se resolver ao longo do tempo ou com a
mudanga para AHC diferente.

Os padrdes de sangramento foram avaliados em trés estudos clinicos de grande porte. No estudo North
American (Estados Unidos e Canada, N = 1.177), a porcentagem de mulheres que apresentou sangramento
inesperado/spotting variou de 7,2% a 11,7% durante os ciclos 1-13. Em outros dois estudos realizados fora
dos Estados Unidos, essa porcentagem variou de 2,6% a 6,4% (Europa, N = 1.145) e de 2,0% a 8,7%
(Europa, Brasil, Chile, N = 512).

Em algumas mulheres, pode ndo ocorrer sangramento de privagdo durante o periodo de intervalo sem o
anel. Se EXELRING® tiver sido utilizado de acordo com as instru¢des dos itens “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR?”, ¢ pouco provavel que a mulher tenha engravidado, mas, se ela ndo seguiu corretamente
as instrugdes de uso antes da primeira auséncia de sangramento de privagdo ou, se por duas vezes seguidas
houver auséncia do sangramento, deve-se excluir a presenga de gravidez antes de continuar o tratamento
com EXELRING®.

Ocasionalmente, a auséncia de sangramento pode ocorrer com o uso apropriado de EXELRING®. Em
estudos clinicos, a porcentagem de mulheres que ndo tiveram sangramento de privacdo em um ciclo variou
de 0,3% a 3,8%. Algumas mulheres podem apresentar amenorreia ou oligomenorreia apds a descontinuagao
do uso do AHC, especialmente quando alguma destas condicdes € pré-existente.

Exposi¢ao dos homens ao etinilestradiol e etonogestrel
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A extensdo e o possivel papel farmacoldégico da exposi¢do de parceiros sexuais do sexo masculino ao
etinilestradiol e etonogestrel através da absor¢do pelo pénis ndo foram avaliados.

Quebra de anéis

Em ocasides muito raras, foram relatados casos de deslocamento de EXELRING® durante o uso (ver item
“6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Considerando que o niicleo de EXELRING® ¢ solido,
seu conteudo permanecera intacto e a liberagdo dos hormoénios ndo sera afetada
significativamente. Foi relatada lesdo vaginal associada & quebra do anel. Em caso de deslocamento do
anel, podera ocorrer sua expulsdo (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - O que fazer se o
anel ficou temporariamente fora da vagina”). Se houver rompimento de EXELRING®, a mulher deve
ser aconselhada a remover o anel quebrado, substituindo-o por um novo.

Expulsdo

Foi relatado que EXELRING® foi expulso, por exemplo, quando o anel ndo foi inserido corretamente, na
retirada de absorventes internos, durante a relagdo sexual ou no caso de constipagéo cronica grave. Portanto,
¢ bom habito a mulher verificar regularmente a presenga do EXELRING® (por exemplo, antes € depois
das relagdes sexuais). Se EXELRING® foi expelido acidentalmente, a mulher deve seguir as instru¢des
fornecidas no item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - O que fazer se o anel ficou
temporariamente fora da vagina”.

Fertilidade

EXELRING?® ¢ indicado para prevenir a gravidez. Se a mulher quiser parar de usar EXELRING® porque
deseja engravidar, ela deve ser aconselhada a esperar até que tenha uma menstruag@o natural antes de tentar
conceber e isso ajudara a calcular a provavel data de nascimento do bebé.

Gravidez

O uso de EXELRING® nio ¢ indicado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez com o anel in situ, este
devera ser removido. Estudos epidemiologicos extensos € meta-analise mostraram que nao ha aumento do
risco de malformagdes genitais ou nao-genitais nas criancas de maes que utilizaram AHCO antes da
gravidez, nem efeitos teratogénicos, particularmente, até o0 momento sao considerados anomalias cardiacas
e membros reduzidos, quando os AHCOs foram administrados inadvertidamente no inicio da gestacao.
Embora isso se aplique a todos os AHCOs, ndo esta claro se, também, esse ¢ o caso de EXELRING®.

Um estudo clinico em um pequeno ntimero de mulheres mostrou que, apesar da administragdo intravaginal,
as concentragdes intrauterinas dos esteroides anticoncepcionais com EXELRING® sio semelhantes as
concentragdes observadas nas usuarias de AHCO (ver item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”). Nio ha relatos de experiéncia clinica de
resultados de gestagdes expostas a EXELRING®.

Lactacao

A lactagdo pode ser influenciada pelos estrogénios, uma vez que eles podem reduzir a quantidade e alterar
a composi¢io do leite materno; portanto, o uso de EXELRING® nio deve ser recomendado até que a mie
tenha completado o periodo de amamentagdo desejado. Os efeitos de EXELRING® em mides que
amamentam nd3o foram avaliados ¢ sfo desconhecidos. Pequenas quantidades de esteroides
anticoncepcionais e/ou de seus metabdlitos podem ser excretados no leite, porém, ndo ha evidéncias de que
isso afete adversamente a saiide dos lactentes.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da
lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médito ou cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Com base no perfil farmacodindmico, espera-se que EXELRING® nfo apresente qualquer influéncia na
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habilidade de dirigir e operar maquinas.

Uso em idosos, criangas e em outros grupos de risco Uso em idosos

EXELRING® é medicamento de uso exclusivo em mulheres em idade reprodutiva. EXELRING® nio foi
avaliado em mulheres na pds-menopausa e seu uso nao ¢ indicado para essa populagio.

Uso pediatrico

EXELRING® ¢ produto de uso exclusivo em mulheres em idade fértil.

A seguranca e eficicia de EXELRING® em adolescentes abaixo de 18 anos ndo foram estudadas.

Uso em insuficiéncia hepatica, renal e cardiaca

EXELRING?® ¢ contraindicado em pacientes com doenca hepatica severa, ou historia de doencga hepatica
enquanto as provas de fungdo hepatica ndo retornarem aos niveis normais (ver itens “4.
CONTRAINDICACOES” ¢ “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Os estrogénios podem causar retencdo hidrica, portanto, mulheres com disfung@o cardiaca ou renal devem
ser cuidadosamente observadas. As pacientes portadoras de insuficiéncia cardiaca latente ou manifesta,
disfungdo renal ou hipertensdo, deverdo ser monitoradas (ver itens “4. CONTRAINDICACOES” e “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nota: As bulas dos medicamentos de uso concomitante devem ser consultadas para identificagdo de
potenciais interagdes.

Interagdes entre anticoncepcionais hormonais e outros medicamentos podem levar a sangramento
inesperado e/ou falha contraceptiva. As interagdes a seguir foram relatadas na literatura.

Metabolismo hepatico: podem ocorrer interagdes com medicamentos ou produtos fitoterapicos indutores
de enzimas microssomais, especificamente as enzimas do citocromo P450 (CYP), que podem resultar em
aumento da depuracao, reduzindo as concentragdes plasmaticas dos horménios sexuais e podem diminuir
a eficacia de anticoncepcionais hormonais combinados, incluindo EXELRING® ou aumentar a incidéncia
de sangramentos inesperados. Esses produtos incluem fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentana,
carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rufinamida, aprepitanto e, possivelmente, também, oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina, alguns inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir) e
inibidores nado-nucleosideos da transcriptase reversa (por exemplo, efavirenz) e produtos fitoterapicos
contendo erva de Sdo Jodo ou St. John'’s wort).

A indugdo enzimatica pode ocorrer apds alguns dias de tratamento. A indug@o enzimatica maxima ¢
geralmente observada em algumas semanas. Apos a descontinuagdo da terapia, a indug@o enzimatica pode
durar por até 28 dias.

Quando co-administradas com hormonios anticonceptivos, muitas combinagdes de inibidores de protease
do HIV (por exemplo, nelfinavir) e inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa (por exemplo,
nevirapina), e/ou combinagdes com outros medicamentos utilizados no tratamento de hepatite C (por
exemplo, boceprevir, telaprevir) podem aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas dos
progestagénios, incluindo o etonogestrel, ou dos estrogénios. O efeito liquido dessas altera¢des pode ser
clinicamente relevante em alguns casos.

Mulheres que estejam recebendo qualquer um dos medicamentos indutores de enzimas hepaticas ou
produtos fitoterapicos anteriormente mencionados devem ser informadas que a eficacia de EXELRING®
pode estar reduzida. Um método anticoncepcional de barreira deve ser utilizado além de EXELRING®
durante a administracdo do medicamento indutor de enzimas hepaticas e por mais 28 dias apds a
descontinuacdo do medicamento indutor de enzimas hepaticas, para garantir confiabilidade anticonceptiva.
Nota: EXELRING® nio deve ser usado com diafragma, capuz cervical ou preservativo feminino.

Se a administragdo concomitante de outra droga exceder o periodo de 3 semanas de uso do anel, o proximo
anel deve ser inserido imediatamente, sem fazer o intervalo sem o uso do anel habitual.

Para mulheres em tratamento prolongado com medicamentos indutores de enzimas, deve ser considerado
o uso de um método anticonceptivo alternativo ndo afetado por medicamentos indutores de enzimas.
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Em um estudo farmacocinético de interag¢do, a administragdo oral de amoxicilina (875 mg, duas vezes ao
dia) ou doxiciclina (200 mg no primeiro dia, seguido de 100 mg ao dia) por 10 dias durante o uso de
etonogestrel + etinilestradiol, ndo afetou significativamente a farmacocinética do etonogestrel e do
etinilestradiol (EE). Os efeitos de outros antibioticos nas concentragdes do etonogestrel e do etinilestradiol
ndo foram avaliados.

A administragdo concomitante de inibidores fortes (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, claritromicina)
ou moderados (por exemplo, fluconazol, diltiazem, eritromicina) da CYP3A4 podem aumentar as
concentragdes séricas de estrogénios e progestagénios, incluindo o etonogestrel.

Houve relatos de quebra de anel durante o uso concomitante de preparagdes intravaginais, incluindo
produtos antimicéticos, antibidticos e lubrificantes (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
Quebra de anéis”). Dados farmacocinéticos indicam que ¢ improvavel que antimicéticos e espermaticidas
administrados por via vaginal afetem a eficacia contraceptiva e a seguranca de etonogestrel + etinilestradiol.
Os anticoncepcionais hormonais podem interferir com o metabolismo de outras drogas. Portanto, as
concentragdes plasmaticas e tissulares tanto podem aumentar (ex.: ciclosporina, prednisolona, teofilina,
tizanidina e voriconazol) quanto diminuir (ex.: acetaminofeno, acido clofibrico, morfina, acido salicilico e
temazepam).

Uma significante redugdo na concentra¢do plasmatica da lamotrigina tem sido observada). Isso pode
diminuir o controle das convulsdes, e por esse motivo, podem ser necessarios ajustes na dosagem da
lamotrigina.

Mulheres em terapia de reposicdo hormonal tireoidiana podem necessitar de aumento nas doses de
horménios tireoidianos uma vez que a concentragdo sérica da globulina ligadora de hormonios da tireoide
aumenta com o uso de AHCs.

Durante estudos clinicos com o regime combinado de tratamento para HCV ombitasvir/ paritaprevir/
ritonavir com ou sem dasabuvir, elevacdes da ALT maiores que 5 vezes o limite superior da normalidade
(LSN) foi significativamente mais frequente em mulheres utilizando medicamentos contendo etinilestradiol
tais como os AHCOs. EXELRING® deve ser descontinuado antes do inicio da terapia com o regime
combinado dos medicamentos ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir (veja itens “4.
CONTRAINDICACOES” ¢ “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - 4. Hepatite C”).
EXELRING® pode ser reiniciado aproximadamente 2 semanas ap6s o término do tratamento com o regime
combinado de medicamentos.

O uso concomitante com alguns outros medicamentos antivirais para o HCV, como os que contém
glecaprevir/pibrentasvir, pode aumentar o risco de elevagdes da ALT (ver item “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - 4. Hepatite C”).

Interagdes com absorventes internos

Dados farmacocinéticos demonstraram que o uso de absorventes internos nao afetou a absor¢ao sistémica
dos hormonios liberados por etonogestrel + etinilestradiol. Em raras ocasides EXELRING® pode ser
expelido durante a remocgao do absorvente interno (ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - O
que fazer se o anel ficou temporariamente fora da vagina”).

Uso com diafragma
EXELRING® pode interferir na correta insergdo € posi¢io do diafragma. Por esse motivo, o diafragma ndo
¢ recomendado como método anticonceptivo alternativo durante o uso de EXELRING®.

Alteragoes de exames laboratoriais

O uso de esteroides anticoncepcionais pode influenciar o resultado de determinados exames laboratoriais,
incluindo parametros bioquimicos da fungao hepatica, renal, tireoidal e adrenal, concentragdes plasmaticas
de proteinas transportadoras (como, por exemplo, a globulina transportadora de corticosteroides e globulina
transportadora de hormdnios sexuais), fragdes de lipideos/lipoproteina, pardmetros do metabolismo de
carboidratos e da coagulacdo e fibrindlise. Em geral, as alteragdes permanecem dentro dos limites da
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normalidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento ndo requer nenhuma temperatura de armazenamento especial. Armazene na embalagem
original para proteger da luz e em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C). Prazo de validade do
medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

EXELRING® ndo deve ser inserido apdés o prazo de validade impresso na embalagem. Nio use
EXELRING® se vocé perceber alteragdo da cor do anel ou qualquer sinal de deterioragdo.

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

EXELRING® é um anel flexivel, praticamente transparente, com didmetro externo de 54 mm e didmetro
seccional de 4 mm.
EXELRING® nio ¢ feito com latex de borracha natural.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Para obter a eficdcia anticoncepcional, EXELRING® deve ser usado conforme indicado (ver item “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR” - "Como usar EXELRING®" ¢ "Como iniciar o uso de
EXELRING®").

Como usar EXELRING®

A propria mulher pode inserir EXELRING® na vagina. O médico deve orienté-la sobre 0 modo de inserir
e remover EXELRING®. Para a inser¢do, a mulher deve escolher uma posicdo que achar mais confortavel,
por exemplo, em pé com uma das pernas levantada, agachada ou deitada.

EXELRING® deve ser comprimido e inserido na vagina até que seja obtida sensacdo de conforto. A
posicio exata de EXELRING® na vagina nio é critica para o efeito anticoncepcional do anel (ver Figuras
1-4).

Uma vez inserido, EXELRING® deve permanecer na vagina durante 3 semanas, continuamente (ver item
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como iniciar o uso de EXELRING®”). Oriente as mulheres a
verificarem regularmente a presenga de EXELRING® na vagina (por exemplo, antes € depois das relagdes
sexuais). Caso EXELRING® seja expelido acidentalmente, a mulher deve seguir as instrugdes dos itens
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - O que fazer se o anel ficou temporariamente fora da vagina”
e “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Expulsio”. EXELRING® deve ser removido apds 3
semanas de uso, no mesmo dia da semana em que foi inserido. Ap6s um intervalo de uma semana sem o
uso do anel, um novo anel ¢ inserido (por ex., quando EXELRING® for inserido em uma quarta- feira por
volta de 22h00, o anel devera ser removido 3 semanas apds a inser¢do, em uma quarta-feira,
aproximadamente as 22h00. Na quarta-feira seguinte, deve ser inserido um novo anel). EXELRING® pode
ser removido enganchando o dedo indicador sob o anel ou segurando o anel entre os dedos indicador e
médio e puxando-o para fora (Figura 5). Uma vez retirado, o anel usado deve ser colocado no saché
(mantenha fora do alcance de animais e criangas) e descartado no lixo comum de maneira a evitar contato
acidental com outras pessoas. EXELRING® ndo deve ser descartado no vaso sanitario.

O sangramento de privagdo normalmente se inicia 2 a 3 dias apos a remo¢do de EXELRING® e pode ndo
ter terminado completamente antes da data da proxima insergao.

BULA PROFISSIONAL EXELRING 20260227 CBUL6203
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Uso com outros produtos vaginais

EXELRING® pode interferir na colocagdo e no posicionamento corretos de certos métodos de barreira
femininos tais como diafragma, capuz cervical ou preservativo feminino. Esses métodos ndo devem ser
utilizados como métodos anticoncepcionais adicionais a0 EXELRING®.

Como inserir EXELRING® com os dedos apenas:

Figura 1: retire Exelring® do saché.

Figura 2: pressione o anel.

D

UN

L\&

2

Figuras 3: escolha uma posigao confortavel para inserir o anel.

BULA PROFISSIONAL EXELRING 20260227 CBUL6203
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P

Figura 4A Figura 4B Figura 4C

Figura 4: colocar o anel na vagina com uma das maos (Fig. 4A). Se necessario, os grandes labios podem
ser afastados com a outra mao. Empurrar o anel para dentro da vagina até senti-lo confortavel (Fig. 4B).
Deixar o anel no lugar durante 3 semanas (Fig. 4C).

?

Figura 5: EXELRING® pode ser retirado enganchando o dedo indicador sob o anel, ou segurando-o entre
os dedos indicador e médio e puxando-o para fora.

Como iniciar o uso de EXELRING®

Sem ter utilizado um anticoncepcional hormonal no ciclo anterior

EXELRING® deve ser inserido no primeiro dia do ciclo natural da mulher (isto ¢, no primeiro dia da
menstruagdo). E possivel iniciar entre os dias 2 e 5, porém, durante os 7 primeiros dias do primeiro ciclo
de uso de EXELRING®, recomenda-se a utilizagdo concomitante de um método anticonceptivo de barreira.

Troca de um anticoncepcional hormonal combinado

Inserir EXELRING®, no mais tardar, no dia seguinte ao intervalo sem medicamento, adesivo ou placebo
do anticoncepcional hormonal combinado anterior.

Se a mulher utilizou o método prévio consistente e corretamente ¢ se estiver razoavelmente certa de ndo
estar gravida, ela também pode substituir o seu método anticonceptivo hormonal combinado anterior em
qualquer dia do ciclo.

O intervalo livre de horménio de seu método anterior nunca deve ser ampliado além da extensdo
recomendada.

Troca de um método a base de progestagénio isolado (minipilula, implante ou inje¢do) ou de um sistema
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intrauterino liberador de progestagénio (SIU)

A mulher pode trocar em qualquer dia ap6s a interrupgao do método de progestagénio isolado. No caso de
uso de implante ou de sistema intrauterino, EXELRING® deve ser inserido no dia da retirada do implante
ou do sistema intrauterino e, no caso de inje¢do, no dia em que deveria ser tomada a proxima injegao.

Em todos esses casos, a mulher deve utilizar um método adicional de barreira durante os primeiros 7 dias
de uso de EXELRING®.

Ap0s aborto no primeiro trimestre de gestacao

A mulher pode iniciar imediatamente. Nessa eventualidade, ndo ha necessidade dela utilizar métodos
anticonceptivos adicionais. Caso uma troca imediata ndo seja considerada desejada, a mulher deve seguir
os conselhos dados no item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Sem ter utilizado um
anticoncepcional hormonal no ciclo anterior”. Durante esse meio tempo, a mulher deve ser aconselhada
a utilizar um método anticonceptivo alternativo.

Ap0s o parto ou aborto no segundo trimestre de gestacao

Para mulheres que estejam amamentando, ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
Lactacido”. As mulheres devem ser instruidas a iniciar durante a quarta semana apos o parto ou aborto no
segundo trimestre da gesta¢do. Quando iniciar mais tarde, a mulher deve ser aconselhada a utilizar,
adicionalmente, um método de barreira durante os primeiros 7 dias de uso de EXELRING®. No entanto,
se a mulher ja teve alguma relagdo sexual antes de iniciar o tratamento, deve-se ter certeza de que nao esta
gravida antes de usar EXELRING® ou, entdo, esperar que ocorra a primeira menstruagio.

O risco aumentando de TEV durante o periodo pds-parto deve ser considerado quando reiniciar o uso de
EXELRING® (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Desvios do esquema recomendado

A eficécia anticonceptiva e o controle do ciclo podem ser comprometidos caso a mulher desvie do esquema
recomendado. As recomendagdes a seguir visam evitar a perda da eficacia anticonceptiva em casos de
desvio:

O que fazer caso o intervalo sem o anel seja prolongado

A mulher deve inserir um novo anel assim que lembrar. Um método de barreira, como por exemplo o
preservativo masculino, devera ser utilizado adicionalmente ao anel, nos 7 dias seguintes. Caso tenha
havido relagd@o sexual durante o intervalo sem o uso do anel, deve-se considerar a possibilidade de gravidez.
Quanto maior o intervalo sem o anel vaginal, maior o risco de gravidez.

O que fazer se o anel ficou temporariamente fora da vagina

EXELRING® deve permanecer na vagina por um periodo continuo de 3 semanas. Caso o anel seja expelido
acidentalmente, deve ser lavado com agua fria ou morna (ndo quente) e recolocado imediatamente. Caso
EXELRING?® tenha ficado fora da vagina por um periodo menor que 3 horas, a eficacia anticonceptiva
ndo sera reduzida. A mulher deve reinserir o anel assim que possivel, porém, no mais tardar, dentro de 3
horas. Caso EXELRING® tenha ficado ou se houver suspeita de que tenha ficado fora da vagina por mais
de 3 horas durante a 1° ou 2? semana de uso, a eficicia anticonceptiva pode ser reduzida. A mulher deve
reinserir o anel assim que lembrar e utilizar um método de barreira (como o preservativo masculino) até
que EXELRING® tenha permanecido na vagina por um periodo continuo de 7 dias. Quanto maior o tempo
que EXELRING® ficar fora da vagina e quanto mais proximo esse intervalo for do intervalo sem o uso do
anel, maior o risco de gravidez.

Caso EXELRING?® tenha permanecido ou se houver suspeita de que tenha ficado fora da vagina por mais
de 3 horas durante a 3" semana de um periodo de uso de 3 semanas, a eficacia anticonceptiva pode estar
reduzida. A mulher deve descartar o anel e seguir uma das opgdes a seguir:

Inserir um novo anel imediatamente.

Nota: a inser¢do de um novo anel iniciara um novo periodo de 3 semanas. A mulher pode ndo apresentar o
sangramento de privagao do ciclo anterior; entretanto, podem ocorrer spotting ou sangramentos inesperados.
Aguardar o sangramento de privagdo e inserir um novo anel no maximo 7 dias (7 x 24 horas) apos a
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retirada/expulsao do anel anterior.

Nota: essa opgdo deve ser escolhida somente se o anel foi utilizado continuamente nos 7 dias anteriores. Se
EXELRING® ficou fora da vagina por um periodo de tempo desconhecido, a possibilidade de
gravidez deve ser considerada. Um teste de gravidez deve ser feito antes da inser¢do de um novo anel.

O que fazer em caso de aumento do periodo de uso do anel

Desde que EXELRING® tenha sido usado por, no maximo, 4 semanas, a eficicia anticonceptiva ainda
esta adequada. A mulher deve manter seu intervalo de uma semana sem o uso do anel e, subsequentemente,
inserir um novo anel. Se EXELRING?® ficar inserido por um periodo maior que 4 semanas, a eficicia
anticonceptiva pode ser reduzida e deve-se ter certeza de que a mulher ndo esta gravida antes de inserir um
novo anel.

Se a mulher ndo aderiu ao esquema recomendado e, subsequentemente, ndo apresentou sangramento de
privagdo no intervalo sem uso do anel, deve-se excluir a gestacao antes de inserir o novo anel.

Como alterar o dia ou atrasar uma menstruagao

Para atrasar a menstruacdo a mulher deve inserir um novo anel sem fazer o intervalo sem o uso do anel. O
novo anel pode ser usado por até 3 semanas seguidas. A mulher pode apresentar sangramento ou spotting.
O uso normal de EXELRING® pode, entdo, prosseguir apds o intervalo habitual de uma semana sem o
anel. Para alterar a menstruacdo para outro dia da semana diferente daquele em que ocorrerd com o
esquema atual de uso de EXELRING®, ela pode ser orientada a encurtar o proximo periodo de intervalo
sem o uso do anel em quantos dias desejar. Quanto mais curto o intervalo sem o uso do anel, maior o risco
de ndo apresentar sangramento de privagao e apresentar sangramento inesperado e spotting durante o uso
do proximo anel vaginal.

Como proceder se a mulher quiser usar EXELRING® depois do uso de um anticonceptivo de emergéncia
(pilula do dia seguinte)

Caso haja suspeita de gravidez e a utilizagdo de um anticoncepcional emergencial for considerada
necessdria, o uso de EXELRING® deve ser descontinuado e a hipétese de gravidez deve ser afastada antes
de inserir um novo EXELRING®.

Este medicamento nao deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos indesejaveis mais graves relacionados com o uso de anticoncepcionais hormonais (eventos
cardiovasculares graves e derrame, eventos vasculares e doenca no figado) sdo mencionados no item “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”. Reagdes adversas comumente relatadas por usuarias de AHCs
sd0: sangramento uterino irregular, ndusea, sensibilidade nas mamas e dor de cabeca.

As reacbes adversas a droga, que foram relatadas em usuarias de etonogestrel + etinilestradiol, sdo
mencionadas na tabela a seguir. Foram listados os termos MedDRA (versdo 11.0) mais apropriados para
descrever uma determinada reac¢do adversa.

Todas as reagdes adversas estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia: comum (> 1/100 e
<1/10), incomum (>1/1.000 e < 1/100), raro (>1/10.000 e <1/1.000) e desconhecido (ndo ¢é possivel
estimar a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistemas | Comum Incomum Raro Desconhecido!
de 6rgaos
Infeccdes e Infeccdo vaginal Cervicite, cistite,
infestagcoes infeccdo do trato
urinario
BULA PROFISSIONAL EXELRING 20260227 CBUL6203

18




Exeltis

Rethinking healthcare

Disttrbios do Reagdes de
sistema imune hipersensibilidade,
incluindo
angioedema e
anafilaxia
Distarbios do Aumento do apetite
metabolismo e
nutri¢ao
Distarbios Depressao, Humor alterado
psiquiatricos diminuigdo da libido
Disttrbios do Cefaleia, enxaqueca | Tontura, hipoestesia
sistema nervoso
Disturbios oculares Disturbios visuais
Disturbios Rubor Tromboembolismo
vasculares Venoso®
Tromboembolismo
arterial®
Disturbios Dor abdominal, Distensao
gastrintestinais abdominal,
nausea diarreia, vomito,
constipagdo
Distirbios dapelee | Acne Alopecia, eczema, Exacerbagdes de
tecido subcutaneo prurido, exantema angioedema
hereditério e
adquirido,
Urticaria
Disturbios Dor lombar,
muscoesqueléticos e espasmos
do tecido conjuntivo musculares, dor nas
extremidades
Distirbios renais e Distria, urgéncia
urinarios miccional,
polacitiria
BULA PROFISSIONAL EXELRING 20260227 CBUL6203
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Disturbios do
sistema reprodutor e
das mamas

Sensibilidade
mamaria, prurido
genital feminino,
dismenorreia, dor
pélvica, secrecio
vaginal

Amenorreia,
desconforto
mamario, aumento
mamario, massa
mamaria, polipo
cervical,
sangramento ao
coito, dispareunia,
ectrépio do colo,
doenca mamaria
fibrocistica,
menorragia,
metrorragia,
desconforto pélvico,
sindrome pré-
menstrual, espasmo
uterino, sensacdo de
ardor vaginal, odor
vaginal, dor vaginal,
desconforto
vulvovaginal,
secura vulvovaginal

Disturbios do pénis?
Galactorreia

Disturbios gerais e
condigdes do local
de administragdo

Fadiga,
irritabilidade, mal
estar geral, edema,
sensagdo de corpo
estranho

Investigacdes

Aumento de
peso

Aumento da
pressdo sanguinea

Lesoes, intoxicacao
e complicacdes de
procedimentos

Desconforto com
dispositivo médico,
dispositivo vaginal
anticoncepcion al
expelido

Complicagdo com o
dispositivo vaginal
anticoncepcional,
quebra do
dispositivo

Lesao vaginal
associada a quebra
do anel

1) Lista de eventos adversos baseada em relatos espontineos. Nao ¢é possivel determinar a

frequéncia exata.

2) “Distarbios do pénis” incluem relatos de “reagdo local no pénis”.
3) Incidéncia em estudos de coorte observacionais: > 1/10.000 mulheres-anos para < 1/1.000

O seguinte evento adverso tem sido relatado durante o uso de etonogestrel + etinilestradiol: ansiedade
(frequéncia desconhecida), trombose venosa profunda e vomito.

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

10. SUPERDOSE

Nao ha relatos de eventos adversos graves em decorréncia de superdose de anticoncepcionais hormonais.
Nessa situag¢do, os sintomas que podem ocorrer sdo: nauseas, vomitos e, em meninas ¢ adolescentes,
discreto sangramento vaginal. Ndo ha antidotos e o tratamento deve ser sintomatico.
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Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.3564.0011

Importado e Registrado por:
Exeltis Laboratdrio Farmacéutico Ltda.
CNPIJ: 19.136.432/0001-52

Produzido por:

Laboratorios Leon Farma S.A.
Leén, Espanha.

VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 28/04/2022.
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0800 607 5556
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio / notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS) P ¢
10457 - SIMILAR -
Inclusio Inicial de 11.0 me de et trel +
10/04/2023 | 0357390/23-7 Texto de Bula - NA NA NA NA Nio aplicavel VP/VPS o) 18 de cTonogestie!
. L. 3,474 mg de etinilestradiol
publicagdo no Bulario
RDC60/12
10756 - SIMILAR -
Notificagdo de Identificacdo do
~ . 11,0 mg de etonogestrel +
29/08/2024 | 1192384/24-9 |alteragdo de texto de NA NA NA NA Medicamento VP/VPS .. .
~ . . 3,474 mg de etinilestradiol
bula para adequagao Dizeres Legais
a intercambialidade
10450 - SIMILAR —
Notificacdo de NA
~ ~ . n
28/112024 | 1632048/24-g | Aierasao de Texto | g NA NA NA (versdo anterior vp/vps |!1-0 mede etonogestrel
de Bula - publicagao resubmetida para 3,474 mg de etinilestradiol
no Buléario RDC publicacdo no Bulario)
60/12
10450 - SIMILAR —
AlIt\IOtlficaflaonet 7. CUIDADOS DE 11,0 mg de et trel +
16/102025 | 1384676/25-2 | Be r?‘}ao ;1' ol Na NA NA NA ARMAZENAMENTO | VPS || = 4mg z ¢ (t’.n(.’lgeirrz. |
e Bula -’p'u icacdo DO MEDICAMENTO ,474 mg de etinilestradio
no Bulério RDC
60/12
10450 - SIMILAR — 4. 0 QUE DEVO SABER|
Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE 11,0 mg de etonogestrel +
26/02/2026 i Alteragdo de Texto NA NA NA NA MEDICAMENTO? VP/VPS 3,474 mg de etinilestradiol
de Bula - publicac¢ao DIZERES LEGAIS;
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no Bulario RDC
60/12

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
(conforme atualizagdo da
bula do medicamento
referéncia)
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