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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

Pelo presente instrumento particular,

ALEXANDRE MAGNO BAREA, brasileiro, natural de Curitiba estado do Parand, nascido
em 22/09/1972, divorciado, empresario, portador da Cédula de Identidade Registro Geral
(“CI/RG”) sob o n? 5.131.347-0, expedida pela Secretaria de Seguranga Publica do Estado
do Parana (SSP-PR”), inscrito no Cadastro de Pessoas Fisicas do Ministério da Fazenda
(“CPE/ME”) sob o n? 802.389.809-44, residente e domiciliado na Cidade de Curitiba,
Estado do Paraqé, na Rua Fernando de Noronha, n2 819, Boa Vista, CEP 82650-145;

Unico sécio da sociedade empreséria limitada que gira sob a denominagdo social de
PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA., inscrita no Cadastro Nacional de
Pessoas Juridicas do Ministério da Fazenda (“CNPJ/MF”) sob o n? 13.485.130/0001-03,

com sede na Cidade de Pinhais, Estado do Parand, na Avenida Maringd, n? 3.592, Atuba,
CEP 83326-010, com Contrato Social arquivado na Junta Comercial do Estado do Parana
(“JUCEPAR”) sob o NIRE 41600750977, em sessdo de 23 de margo de 2011, e ultima
alteragdo contratual arquivada sob o n2 20228524792, em 27 de dezembro de 2022;

RESOLVE modificar o Contrato Social primitivo e alteragdes subsequentes, pelas clausulas

a seguir:
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Clausula 12. Aprovada a criagdo de uma nova filial da Sociedade, localizada na Cidade de L

Pinhais, Estado do Parand, no enderego sito @ Avenida Maringd, n? 4.000, Atuba, CEP,

83326-010, para fins exclusivos de depdsito fechado.
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

Clausula 22, A Sociedade adota a denominagdo social de PHARMA LOG PRODUTOS
FARMACEUTICOS. e é regida pelo Contrato Social e pelas disposi¢des da Lei n2 10.406, de
10 de janeiro de 2002 (“Cddigo Civil”), a ela aplicdveis, € nos casos omissos,
supletivamente pelas normas e preceitos da Lei n? 6.404 de 15 de dezembro de 1976

(“Lei das S.A.”), que rege as sociedades andnimas.

Clausula 32. A Sociedade tem sede na Cidade de Pinhais, Estado do Parand, na Avenida
Maringd, n2 3.592, Atuba, CEP 83326-010, e filiais nos enderegos abaixo, podendo abrir
ou encerrar outras filiais, escritc‘:rios e aééncias em qualquer parte do territério nacional
ou fora dele, por resolugdo do Unico sécio ou, sobrevindo a pluralidade de sdcios, por
deliberacdo de sécios quotistas representando a maioria absoluta do capital social:
1. Filial na Cidade de Viana, Estado do Espirito Santo, situada na Avenida Guarapari,
n® 200, barracdo 18B, Caxias do Sul, CEP 29.136-344, inscrita no CNPJ/MF sob o n?
13.485.130/0002-94, e no NIRE [¢]; ,
2. Filial na Cidade de Sapucaia do Sul, Estado do Rio Grande do Sul, situada na
Avenida Borges de Medeiros, n? 1.717, Pavilhdo 8, bloco B, Colonial, CEP 93212-
110, inscrita no CNPJ/MF sob o n2 13.485.130/0003-75, e no NIRE [e];
3. Filial na Cidade de Pinhais, Estado do Parand, situada na Avenida Maringd, n®

4.000, Atuba, CEP 83326-010 (depésito fechado).

Clausula 42. A responsabilidade do(s) sdcio(s) € limitada ao valor de suas quotas, mas
todos os socios respondem solidariamente pela integralizacdo do capital social, nos
termos do artigo 1.052 do Cédigo Civil, ndo respondendo o(s) sécio(s) subsidiariamente @

pelas obrigacdes sociais.
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL
Clausula 52. As quotas sdo indivisiveis em relagdo a Sociedade e, sobrevindo pluralidade
de sdcios, ndo poderdo ser transferidas ou alienadas a qualquer titulo a terceiros sem o
consentimento dos demais sécios, aos quais é assegurado o direito de preferéncia na

proporg¢ado das quotas possuidas, em igualdade de condigoes.

Paragrafo Gnico. O sécio que desejar transferir suas quotas no todo ou em parte devera
notificar por escrito & Sociedade e aos demais sécios, informando o prego, forma e prazo
de pagamento, pa‘ra que estes exergcam o direito de preferéncia, dentro de 90 (noventa)
dias contados do recebimento da notificacdo. Decorrido esse prazo sem que seja
exercido o direito de preferén;:ia e existindo o propésito de alienagdo a terceiro, o sécio
ofertante devera indicar 3 sociedade o nome e qualificagdo do pretendente e todas as
condicBes do negdcio, para ser apreciado e decidido pelos demais sc’:cios.o seu ingresso
ou n3o na Sociedade, sendo que, na hipétese negativa, o socio ofertante tera o direito a
apuracio e pagamento dos seus haveres, na forma do disposto na Cldusula Décima

Quarta do Contrato Social.

Clausula 62. As deliberacBes sociais serdo tomadas por resolucdo escrita do unico sécio
formalizada em ata ou alteragdo contratual, ou, sobrevindo a pluralidade de sdcios, serao

tomadas em reunido conforme o disposto nos paragrafos desta Clausula.

Paragrafo 12. A reunido torna-se dispensavel quando todos os soécios decidirem por
escrito sobre a matéria que seria objeto delas, seja em alteragdo contratual ou em ata
lavrada para esta finalidade, que fara parte integrante da alteragdo contratual para fins

de registro.
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

Paragrafo 2°2. As reunides serdo convocadas por correspondéncia eletrénica com
comprovante de entrega, ou carta registrada com aviso de recebimento, ou ainda, de
acordo com o disposto no pardgrafo terceiro do artigo 1.152, do Cédigo Civil, sendo
dispensadas as formalidades fprevistas em tal artigo quando todos os sdcios

comparecerem ou se declararem, por escrito, cientes do local, data, hora e ordem do dia.

Paragrafo 32. Dos trabalhos e das deliberagdes tomadas em reunides de sécios serd
lavrada ata sob a forma de sumdrio, a qual serd assinada pelos quotistas presentes,
quantos bastem a validade das deliberagbes, mas sem prejuizo dos que queiram assina-

la.

Clausula 72. O falecimento ou a incapacidade do tnico sécio ndo dissolvera a Sociedade,
que prosseguird com seus herdeiros, sub-rogados nos direitos e obrigactes do sécio
falecido, podendo a seu critério, uma vez concluida a partilha, optar pela liquidagdo da
Sociedade ou pela continuidade das atividades sociais. O(s) herdeiro(s) que nao
desejar(em) ingressar na Sociedade recebera(30) seus haveres apurados mediante
levantamento de balanco especial que tomara por base a situacao patrimonial da
Sociedade na data do falecimento ou da declaragdo de incapacidade do Unico sécio, com
pagamento do valor respectivo em 36 (trinta e seis) parcelas mensais, iguais e sucessivas,
atualizadas monetariamente pelo IPCA/IBGE, ou na sua falta, por outro indice de prego

oficial, vencendo-se a primeira parcela 90 (noventa) dias apds-a apresentacdo a

Sociedade da autorizagdo judicial para o recebimento.
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N 41600750977
DECIMA ALTERAGAO DO CONTRATO SOCIAL

Paragrafo unico. Os mesmos critérios de apuragdo e pagamento de haveres
estabelecidos no caput desta cldusula serdo adotadas para qualquer outra hipétese de

resolucdo da Sociedade em relagdo a um sdcio.

Clausula 82, A Sociedade podera ser dissolvida e liquidada a qualquer tempo mediante

resolucdo do(s) sécio(s), ou nos casos previstos em lei.

Clausula 92. Considerando as deliberacdes precedentes e outras adequagdes que o sécio
pretende introduzir, é aprovada a consolidacdo do Contrato Social, que passa a vigorar

com a redagdo que segue:

“PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE Ne 41600750977

CONTRATO SOCIAL CONSOLIDADO

Pelo presente instrumento particular,

ALEXANDRE MAGNO BAREA, brasileiro, natural de Curitiba estado do Parand, nascido
em 22/09/1972, divorciado, empresario, portador da Cédula de Identidade Registro Geral
(“CI/RG”) sob o n2 5.131.347-0, expedida pela Secretaria de Seguranga Publica do Estado k
do Parané (SSP-PR”), inscrito no Cadastro de Pessoas Fisicas do Ministério da Fazenda M
(“CPE/MF”) sob o n? 802.389.809-44, residente e domiciliado na Cidade de Curitiba,

Estado do Parand, na Rua Fernando de Noronha, n2 819, Boa Vista, CEP 82650-145;

Espaco reservado para uso exclusivo da Junta Comercial
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF N2 13.485.130/0001-03
NIRE Ne 41600750977
DECIMA ALTERAGCAO DO CONTRATO SOCIAL

Unico sécio da sociedade empresaria limitada que gira sob a denominagdo social de

PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA., inscrita no Cadastro Nacional de

Pessoas Juridicas do Ministério da Fazenda (“CNPJ/MF”) sob o n2 13.485.130/0001~03,'

com sede na Cidade de Pinhais, Estado do Parand, na Avenida Maring4, n? 3.592, Atuba,
CEP 83326-010, com Contrato Social arquivado na Junta Comercial do Estado do Parana

(“JUCEPAR”) sob o NIRE 41600750977, em sessdo de 23 de margo de 2011;

RESOLVE consolidar o Contrato Social da Sociedade, que passa vigorar nos termos

abaixo:

I
DENOMINACAO SOCIAL E SEDE

CLAUSULA PRIMEIRA: A Sociedade adota a denominagdo social de PHARMA LOG
PRODUTOS FARMACEUTICOS. e é regida pelo presente Contrato Social e pelas
disposicdes da Lei n? 10.406, de 10 de janeiro de 2002 (“Cédigo Civil”), a ela aplicaveis, e
nos casos omissos, supletivamente pelas normas e preceitos da Lei n? 6.404 de 15 de

dezembro de 1976 (“Lei das S.A.”), que rege as sociedades anénimas.

CLAUSULA SEGUNDA: A Sociedade tem sede na Cidade de Pinhais, Estado do Parand, na
Avenida Maringd, n? 3.592, Atuba, CEP 83326-010, e filiais nos enderegos abaixo,

podendo abrir ou encerrar outras filiais, escritérios e agéncias em qualquer parte dol

territério nacional ou fora dele, por resolugdo do Unico sécio ou, sobrevind75

Espago reservado para uso exclusivo da Junta Comercial
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
_NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

pluralidade de sdcios, por deliberagio de sécios quotistas representando a maioria
absoluta do capital social:

1. Filial no 'Municipio de Viana, Estado do Espirito Santo, situada na Avenida
Guarapari, n? 200, barracdo 18B, Caxias do Sul, CEP 29136-44, inscrita no
CNPJ/MF sob o n? 13.485.130/0002-94;

2. Filial na Cidade de Sapucaia do Sul, Estado do Rio Grande do Sul, situada na
Avenida Borges de Medeiros, n2 1.717, Pavilhdo 8, Bloco B, Colonial, CEP 93212-
110, inscrita no CNPJ/MF sob o n2 13.485.130/0003-75;

3. Filial na Cidade de Pinhais, Estado do Parana, situada na Avenida Maringa, n?

4.000, Atuba, CEP 83326-010 (depésito fechado).

Il.
PRAZO DE DURACAO

CLAUSULA TERCEIRA: O prazo de duragdo da Sociedade é indeterminado.

.
OBJETO SOCIAL

CLAUSULA TERCEIRA: A Sociedade tem por objeto o comércio atacadista de produtos
farmacéuticos, médicos hospitalares e odontoldgicos; medicamentos controlados;
cosméticos e perfumarias; complementos e suplementos alimenticios; produtos para
salde e do segmento farmacéutico; e o transporte rodoviario de cargas (exceto produtos/, o~

perigosos e mudangas), intermunicipal, interestadual e internacional.

Espago reservado para uso exclusivo da Junta Comercial



PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.

CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977

DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

Iv.
CAPITAL SOCIAL

CLAUSULA QUARTO: O capital social totalmente subscrito e integralizado é no valor de
R$ 200.000,00 (duzentos mil reais), representado por 200.000 (duzentas mil) quotas no

valor nominal unitdrio de R$ 1,00 (um real), todas de titularidade do Utnico sécio,

conforme abaixo:

Pagina 8 de 15

& /ALOR-RS | %
ALEXANDRE MAGNO BAREA 200.000 200.000,00 100
TOTAL 200.000 200.000,00 100
V.
RESPONSABILIDADE

CLAUSULA QUINTA: A responsabilidade do(s) sécio(s) é limitada ao valor de suas quotas,

mas todos os sécios respondem solidariamente pela integralizagdo do capital social, nos

termos do artigo 1.052 do Cdédigo Civil, ndo respondendo o(s) sécio(s) subsidiariamente

pelas obriga¢des sociais.

CLAUSULA SEXTA: As quotas sociais e todos os direitos a elas inerentes s3o declaradas

impenhoraveis e ndo sujeitas a execucdo por dividas de qualquer natureza de seu(s)
\ 3 .

/,,

titular(es).

VL.
CESSAO DE QUOTAS

Espaco reservado para uso exclusivo da Junta Comercial
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

CLAUSULA SETIMA: As quotas sdo indivisiveis em relagdo a Sociedade e, sobrevindo
pluralidade de sécios, ndo poderdo ser transferidas ou alienadas a qualquer titulo a
terceiros sem o consentimento dos demais sdcios, aos quais é assegurado o direito de

preferéncia na proporcdo das quotas possuidas, em igualdade de condigdes.

PARAGRAFO UNICO: O sécio que desejar transferir suas quotas no todo ou em parte
devera notificar por escrito a Sociedade e aos demais sécios, informando o prego, forma
e prazo de pagamento, para que estes exer¢am o direito de preferéncia, dentro de 90
(noventa) dias contados do recebimento da notificagdo. Decorrido esse prazo sem que
seja exercido o direito de preferéncia e existindo o propdsito de alienagﬁo' a terceiro, o
sécio ofertante deverd indicar a sociedade o nome e qualificagdo do pretendente e todas
as condigcdes do negdcio, para ser apreciado e decidido pelos demais sécios o seu
ingresso ou nao na Sociedade, sendo que, na hipdtese negativa, o sécio ofertante tera o
direito a apuragdo e pagamento dos seus haveres, na forma do disposto na Clausula

Décima Quarta.

Vil.
DELIBERACOES SOCIAIS

CLAUSULA OITAVA: Sobrevindo a pluralidade de sdcios, ressalvados os quéruns

especificos estabelecidos no Cédigo Civil no Capitulo que trata sobre as sociedades

—N\
}

)"
limitadas, os quais serdo integralmente respeitados, as deliberagcdes sociais para d/yj
quaisquer efeitos e matérias, sem nenhuma excegdo por falta de expressa mencao nesta

cldusula, inclusive para efeito de cisdo, incorporacdo, fusdo, transformacdo da soa

Espaco reservado para uso exclusivo da Junta Comercial % %
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

em outro tipo juridico ou destituicdo de sécio nomeado administrador(a) no Contrato
Social, serdo tomadas por maioria de votos entre os presentes em reunido ou

assembleia, cabendo um voto a cada quota do capital social.

CLAUSULA NONA: As deliberagdes sociais serdo tomadas por resolugio escrita do Unico
sécio formalizada em ata ou alteracdo contratual, ou, sobrevindo a pluralidade de sécios,

serao tomadas em reunido conforme o disposto nos paragrafos desta Clausula.

PARAGRAFO PRIMEIRO: A reunido torna-se dispensavel quando todos os sdcios
decidirem por escrito sobre a matéria que seria objeto delas, seja em alteracao
contratual ou em ata lavrada para esta finalidade, que fara parte integrante da alteracéo

contratual para fins de registro.

PARAGRAFO SEGUNDO: As reunides serdo convocadas por correspondéncia eletrnica
com comprovante de entrega, ou carta registrada com aviso de recebimento, ou ainda,
de acordo com o disposto no paragrafo terceiro do artigo 1.152, do Cédigo Civil, sendo
dispensadas as formalidades previstas em tal artigo quando todos os socios

comparecerem ou se declararem, por escrito, cientes do local, data, hora e ordem do dia.

PARAGRAFO TERCEIRO: Dos trabalhos e das deliberagdes tomadas em reunides de sdcios
sera lavrada ata sob a forma de sumario, a qual serd assinada pelos quotistas presentes,
quantos bastem a validade das delibera¢bes, mas sem prejuizo dos que queiram assina-

la. y

Viil.
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE Ne 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

ADMINISTRACAO

CLAUSULA DECIMA: A Sociedade serd administrada por 1 (um) Administrador, ao qual
compete privativa e individualmente o uso do nome empresarial e a representagao ativa
e passiva, judicial e extrajudicial, em qualquer ato, perante pessoas fisicas, juridicas,
autoridades, oficios ou repartigdes publicas federais, estaduais, municipais ou autarquias,
competindo-lhe, ainda:

a) Realizar todos os atos e celebrar contratos e convénios que se relacionem com os
fins sociais e que se enquadrem no objeto da Sociedade;

b) Assinar, emitir e endossar cheques e .duplicatas, letras de cambio, notas
promissorias; assinar propostas ou contratos de abertura de contas bancarias e
movimenta-las, fazer retiradas mediante recibos, autorizar débitos, transferéncias
e pagamentos por meio de cartas, fac-simile ou e-mails; solicitar saldos, extratos
de conta e requisitar taldes de cheques bancarios para uso da Sociedade;

c) Contrair empréstimos com empresas publicas, paraestatais, de economia mista
ou 6rgios governamentais e bancos comerciais, incluindo o Banco do Brasil e a

_ Caixa Econdmica Federal;

d) Participar de reunides ou assembleias gerais ordindrias e extraordinarias de
sociedades das quais a Sociedade venha a ser sécia quotista ou acionista, firmar
instrumentos de constituicdo ou alteragdo de contrato ou estatuto de qualquer
sociedade;

e) Constituir procuradores para representar a Sociedade em Juizo ou fora dele,

conferindo-lhes os poderes necessarios.

Espago reservado para uso exclusivo da Junta Comercial
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL
PARAGRAFO UNICO: O cargo de Administrador podera ser exercido por pessoas naturais,

sdcios ou ndo, residentes no Pais, nomeados por decisdo do Unico sécio.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA: Fica expressamente vedado o uso da denominagdo social
sob qualquer pretexto ou modalidade em operages ou negodcios estranhos ao objeto

social, especialmente a prestagio de avais, endossos, fiangas ou caugdes de favor.

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA: O Administrador perceberd a titulo de remuneracdo pro

labore quantia mensal fixada pelo Unico sécio, a qual serd levada a conta de despesas

gerais.

CLAUSULA DECIMA TERCEIRA: E investido e empossado no cargd de Administrador da
Sociedade o sécio ALEXANDRE MAGNO BAREA, j4 qualificado neste instrumento, o qual
declara neste ato, sob as penas da lei, ndo estar impedido, por lei especial, de exercer a
administracdo da Sociedade, nem estar condenado ou sob efeitos de condenagdo a pena
que vede, ainda que temporariamente, 0 acesso a Cargos publicos, ou por crime
falimentar, de prevaricagdo, peita, suborno, concussao, peculato, ou contra a economia
popular, contra o sistema financeiro nacional, contra as normas de defesa da

concorréncia, contra as relagdes de consumo, a fé publica ou a propriedade.

IX.
FALECIMENTO OU INCAPACIDADE Z

CLAUSULA DECIMA QUARTA: O falecimento ou a incapacidade do dnico socio n3o “;

dissolvera a Sociedade, que prosseguird com seus herdeiros, sub-rogados nos direi}e(s 2

Espaco reservado para uso exclusivo da Junta Comercial



Péagina 13 de 15

PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE N2 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

obrigagdes do sdcio falecido, podendo a seu critério, uma vez concluida a partilha, optar
pela liquidagdo da Sociedade ou pela continuidade das atividades sociais. O(s) herdeiro(s)
que ndo desejar(em) ingressar na Sociedade receberd(do) seus haveres apurados
mediante levantamento de balango especial que tomara por base a situagdo patrimonial
da Sociedade na data do falecimento ou da declaragdo de incapacidade do unico sdcio,
com pagamento do valor respectivo em 36 (trinta e seis) parcelas mensais, iguais e
sucessivas, atualizadas monetariamente pelo IPCA/IBGE, ou na sua falta, por outro indice
de prego oficial, vencendo-se a primeira parcela 90 (noventa) dias apds a apresentacdo a

Sociedade da autorizagdo judicial para o recebimento.

PARAGRAFO UNICO: Os mesmos critérios de apuragdo e pagamento de haveres
estabelecidos no caput desta cldusula serdo adotadas para qualquer outra hipétese de

resolucdo da Sociedade em relagdo a um sécio.

X.
EXERCICIO SOCIAL E DISTRIBUIGAO DE LUCROS

CLAUSULA DECIMA QUINTA: O exercicio social coincidira com o ano civil, devendo a 31
de dezembro de cada ano serem elaborados o inventdrio, o balanco patrimonial e o

balango de resultado econémico.

§

PARAGRAFO UNICO: Em qualquer época do ano a Sociedade poderd levantar balangos

intermediarios, com ou sem distribuigdo de lucros. )

XI. /
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PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA.
CNPJ/MF Ne 13.485.130/0001-03
NIRE Ne 41600750977
DECIMA ALTERACAO DO CONTRATO SOCIAL

LIQUIDAGAO E DISSOLUCAO

CLAUSULA DECIMA SEXTA: A Sociedade poderé ser dissolvida e liquidada a qualquer

tempo mediante resolugdo do(s) sdcio(s), ou nos casos previstos em lei.

Xil.
FORO

CLAUSULA DECIMA SETIMA: Qualquer questdo oriunda da interpretagdo ou execugdo do
Contrato Social ou qualquer outra discussdo que surja entre sécios devera ser decidida
no Foro Regional de Pinhais, da Comarca da Regido Metropolitana de Curitiba, Estado do

Parand, com expressa renuincia de qualquer outro, por mais privilegiado que seja”.
E por ter assim justo e contratado, o Unico sécio firma o presente instrumento em 1
(uma) Gnica via digital, obrigando-se ao seu fiel cumprimento, por si, seus herdeiros e

sucessores a qualquer titulo.

Pinhais, 17 de junho de 2024.

ALEXANDRE MAGNO BAREA

Espaco reservado para uso exclusivo da Junta Comercial / %
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Secretaria Especial de Desburocratizagao, Gestdo e Governo Digital

Secretaria de Governo Digital :

Departamento Nacional de Registro Empresarial e Integragdo

ASSINATURA ELETRONICA

Certificamos que o ato da 'empresa PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA consta assinado
digitalmente por: »

CPF/CNPJ Nome

80238980944

impresso, fica sujeito & comprovagdo de sua autenticidade nos respectives portais,

A validade deste documento, se
i informando seus respectivos cédigos de verificaglo.
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
ESTADO DA PARAIBA
CARTORIO AZEVEDO BASTOS
FUNDADO EM 1888
PRIMEIRO REGISTRO CIVIL DE NASCIMENTO E OBITOS E PRIVATIVO DE CASAMENTOS, INTERDIGOES E TUTELAS DA COMARCA DE JOAO PESSOA

Av. EpitAcio Pessoa, 1145 Bairro dos Estados 58030-00, Jo&io Pessoa PB
Tel.: (83) 3244-5404 / Fax: (83) 3244-5484
http://w w w .azevedobastos.not.br
E-mail: cartorio@azevedobastos.not.br

Wn&smnﬁmmmm

O Bel. Vélber Azevédo de Miranda Cavalcanti, Oficial do Primeiro Registro Civil de Nascimentos e Obitos e Privativo de Casamentos, Interdigbes e Tutelas com atribuigao de
autenticar e reconhecer firmas da Comarca de Jodo Pessoa Capital do Estado da Paraba, em virtude de Lei, elc...

DECLARA para os devidos fins de direito que, o documento em anexo identificado individuaiments em cada Codigo de Autenticag@o Digital® ou na referida sequéncia, foi
autenticado de acordo com as Legislagbes e normas vigentes®.

DECLARO ainda que, para garantir transparéncia e seguranga juridica de todos os atos oriundos da atividade Notarial e Registral no Estado da Paraba, fol instituido pela
da Lei N° 10.132, de 06 de novembro de 2013, a aplicagdo obrigatéria de um Selo Digital de Fiscalizag&o Extrajudicial em todos os atos de notas e registro, composto de
um cédigo tnico (por exemplo: Selo Digital: ABC12345-X1X2) e dessa forma, cada autenticagdo processada pela nossa Serventia pode ser verificada e confirmada tantas
vezes quanto for necessdrio através do site do Tribunal de Justiga do Estado da Parabba, enderego https://corregedoria.tjpb.jus br/selo-digital/

A autenticagéo digital do documento faz prova de que, na data e hora em que ela foi realizada, a empresa PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA tinha posse
de um documento com as mesmas caracteristicas que foram reproduzidas na copia autenticada, sendo da empresa PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA a
responsabilidade, tnica e exclusiva, pela idoneidade do documento apresentado a este Cartorio. i

Esta DECLARAGAO foi emitida em 08/12/2020 10:58:34 (hora local) através do sistema de autenticagéio digital do Cartorio Azevédo Bastos, de acordo como Art. 1°, 10°
e seus §§ 1° e 2° da MP 2200/2001, como também, o documento eletrénico autenticado contendo o Certificado Digital do titular do Cartério Azevédo Bastos, podera ser
solictado diretamente a empresa PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA ou ao Cartério pelo enderego de e-mail autentica@azevedobastos.not.br

Para informagdes mais detalhadas deste ato, acesse o site https:/fautdigital. azevedobastos.not.br e informe o Cédigo de Autenticagéo Digital..
Esta Declarag8o é valida por tem po indeterminado e esta disponivel para consulta em nosso site.

‘Cédigo de Autenticagdo Digital: 54 160812204255486898-1
*Legislagbes Vigentes: Lei Federal n° 8.935/94, Lei Federal n° 10.406/2002, Medida Proviséria n® 2200/2001, Lei Federal n® 13.105/2015, Lel Estadual n® 8.721/2008,
Lei Estadual n® 10.132/2013 e Provimento CGJ N* 003/2014.

0 referido & verdade, dou fé.

CHAVE DIGITAL

00005b1d7341d94105712d69fe6bc05b533257e4ab15818c94932adfaBb57448d1 267698a0c0219ec23aa74a18b10d20996c8260eBbe8 1af0add1 206{babe6b47fbe9c04199d
bfbc738ae9079740a314
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MINISTERIO DAS CIDADES
CONSELHO NACIONAL DE TRANSITO
SAUS Quadra 01 Bloco H Edificio Telemundi II, Ministério das Cidades - Bairro Asa Sul, Brasflia/DF, CEP 70070-010
Telefone: 21081812 e Fax: - http://www.cidades.gov.br

Oficio Circular n® 2/2017/CONTRAN

Brasflia, 29 de junho de 2017.
Aos Senhores
Dirigentes dos 6rgios e entidades da Administracdo Publica Federal, Estadual e Municipal

Assunto: Utilizagdo da CNH como documento de identificagdo civil apds a sua validade.

Senhor(a) Dirigente,

Encaminhamos o presente para informar aos 6rgdos e entidades da Administragdo Publica
Federal, Estadual e Municipal, que o Conselho Nacional de Transito - CONTRAN, em sua 1582 Reunido
Ordinéria, realizada no dia 21 de junho de 2017, no uso da atribuicdo que Ihe confere o art. 12, inciso VII,
do Cédigo de Trénsito Brasileiro - CTB, entendeu que a Carteira Nacional de Habilitagdo - CNH pode ser
utilizada como documento de identificagio em todo o territério nacional ainda que em momento
posterior a data de validade consignada no referido documento, uma vez que esta refere-se apenas ao
prazo de vigéncia do exame de aptidao fisica e mental.

Atenciosamente,

ELMER COELHO VICENZI
Presidente

Documento assinado eletronicamente por Elmer Coelho Vicenzi, Presidente do Conselho Nacional
de Transito, em 29/06/2017, as 11:42, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. @

sell o

60, da Portaria n2 102/2016 do Ministério das Cidades.

. https://sei.cidades.gov.br/sei/controlador_externo.php?
28l acao=documento_confe rir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o codigo verificador 0844068 e
N o codigo CRC D6BD6016. /

Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n 80000.005794/2017-93 zEI n2 0844068




Pharma Log Produtos Farmacéuticos Ltda

Av Maringa, 3592 - Atuba
1 CEP: 83.326-010 — Pinhais - PR
E-Mail: licitacao@phlog.com.br

lo g CNPJ: 13.485.130/0001-03 / Insc. Estadual: 90.639.047-72

PROCURAGAO

OUTORGANTE: PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA, pessoa juridica
de direito privado, inscrita no CNPJ/MF sob n°® 13.485.130/0001-03, inscricdo estadual n°
90.639.047-72, ora estabelecida na Av Maring4, 3592, Bairro Atuba, cidade de Pinhais, Estado do
Parana, neste ato representado pelo seu Diretor, 0 Sr. ALEXANDRE MAGNO BAREA, portador da
Carteira de Identidade n° 5.131.347-0SSP/PR e do CPF n° 802.389.809-44, residente e
domiciliado na cidade de Curitiba.

OUTORGADO: Sr. Marcelo Ramos Amancio, pessoa fisica, portador da cédula de
identidade sob n° 5.901.799-3 e CPF/MF sob n° 963.259.419-34, na qualidade de representante.

PODERES: Por este instr.umento, o OUTORGANTE confere poderes ao OUTORGADO a
participar junto aos Orgaos Publicos Federais, Estaduais e Municipais, na qualidade de
representante, com poderes para ofertar lances, assinar as propostas, os Contratos e/ou Atas de
Registro de Pregos, bem como retirar os empenhos/autorizagdes de fornecimentos, ordens de
compra elou correspondéncias, apresentar recursos, defesas e solicitagbes referentes aos
Processos Licitatérios realizados.

Por ser a expressao da verdade, firmamos a presente.

Pinhais/PR, 05 de maio de 2025.

{ 1
) Assinado digitalmente na ZapSign por -
ALEXANDRE MAGNO BAREA :
Alexarndre Magns Barea Data: 05/05/2025 14:42:33.697 (UTC-0300) 3
ALEXANDRE MAGNO BAREA

Diretor

RG: 5.131.347-0 SSP-PR
CPF: 802.289.809-44

qqéﬁf

Esta procuragéo tem validade de 12 meses.

ZapSign 626bd31b-a046-4dde-993c-34c9e71133ff. Documento assinado eletronicamente, conforme MP 2.200-2/2001 e Lei 14.063/2020.



Relatério de Assi i :
elatério de Assinaturas 'ZCIPSIQI'I

Datas e horarios em UTC-0300 ( America/Sao_Paulo)
Ultima atualizacio em 05 Maio 2025, 14:42:34 g

Status: Assinado .

Documento: PROCURACAO MARCELO RAMOS 2025.Pdf

NUmero: 626bd31b-a046-4d4e-993c-34c9e71133ff

Data da criagdo: 05 Maio 2025, 10:06:47

Hash do documento original (SHA256): 704ede87a7302a7ce29d9bcfb0461 a42c05096a2879058a1 fb18525a80e29f1e

Assinaturas ' 1 de 1 Assinaturas

Assinado = @ via ZapSign by Truora ARHRRRTS

ALEXANDRE MAGNO BAREA

Data e hora da assinatura: 05/05/2025 14:42:33 { e Mg o

Token: 8534922 c-223f-4bf3-bbba-9f87059413f2 « ALEXANDRE MAGNO BAREA
Pontos de autenticagdo: Localizagdo aproximada: -25.396752, -49.184752

Telefone: + 5541999720291 IP: 189.108.159.92

E-mail: alexandre@anbfarma.com.br Dispositivo: Mozilla/5.0 (Windows NT 10.0; Win64; x64) AppleWebKit/537.36
Nivel de seguranga: Validado por cédigo Gnico enviado por e-mail (KHTML, like Gecko) Chrome/135.0.0.0 Safari/537.36

INTEGRIDADE CERTIFICADA - ICP-BRASIL
Assinaturas eletrdnicas e fisicas tém igual validade legal, conforme MP 2.200-2/2001 e Lei 14.063/20

Confirme a integridade do documento aqui.

Este Log é exclusivo e parte integrante do documento nimero 626bd31b-a046-4d4e-993c-34c9e71133ff, segundo os Termos de Uso da
ZapSign, disponiveis em zapsign.com.br
ZapSign 626bd31b-a046-4d4e-993c-34c9e71 133ff. Documento assinado eletronicamente, conforme MP 2.200-2/2001 e Lei 14.063/2020.
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Documento assinado com certificado digital em conformidade
com a Medida Proviséria n® 2200-2/2001. Sua validade podera
ser confirmada por meio do programa Assinador Serpro.

As orientagdes para instalar o Assinador Serpro e realizar a

validagdo do documento digital estdo disponiveis em:
https://www.serpro.gov.br/assinador-digital.

SERPRO/SENATRAN



PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
CNPJ: 13.485.130/0001-03 - I.E.: 90.639.047-72 - I.M.: 63853
Av Maringd 3592 - Atuba“’

Pinhais - PR Log

CEP: 83326-010
Telefone: (41) 3072-8022
E-mail: licitacao@phlog.com.br

www .anbfarma.com, br

Pinhais - PR, 31 de Julho de 2025.

A

MUNICIFIC DE COTIPORA

RUA SILVEIRA MARTINS 163 - CENTRO
CEP: 95335-000

COTIPORA - RS

Referéncia : Pregdo Eletrdnico N° 32/2025
Processo N° 790/2025
Data de Abertura dia 07/08/2025 as 09:00

Prezados Senhores,

Atendendo a licitacd@o em referdncia apresentamos a seguir nossa proposta.

Condigdes gerais da proposta:

validade da Proposta : 60 dias (Conforme Edital)
Prazo de Entrega : 08 dias (Conforme Edital)
Pagamento : 10 dias (Conforme Edital)

Contrato : 12 meses (Conforme Edital)

Banco(s) para depdsito:

BANCO ITAU 341 - AG: 3702 0 - CC: 20525-7
BANCO DO BRASIL 001 - AG: 3406-1 - CC: 5937-4

Item |Noeso Cddigo Qtde Und D-ucr.{qlo ./ DescrigSo Técnica / Observagéo prago Unitirio R§ | Total Item RS
; 1 803561 50 UN MIRENA 1SIU + 1 INSERTOR - LEVONORGESTREL 1.187,28 59.364,
Registro M.S.: 1705601060033 \’

Marca: BAYER
C6d. Barras: 7891106307507

Preco Unitédrio: UM MIL, CENTO E OITENTA E SETE REAIS E VINTE E OITO CENTAVOS
Total Item: CINQUENTA E NOVE MIL, TREZENTOS E SESSENTA E QUATRO REAIS

2 960756 200| UN |IMPLANON 68MG 1APLIC + 1 IMPL - ETONOGES 500,07 100.014,0
ETONOGESTREL 68MG
Registro M.S.: 100290210014 : &

Marca: ORGANON
C6d. Barras: 7897337716512

Prego Unitdrio: QUINHENTOS REAIS E E SETE CENTAVOS
Total Item: CEM MIL E QUATORZE REAIS

valor Total da Proposta RS; 159.378,00 - CENTO E CINQUENTA E NOVE MIL, TREZENTOS E SET ‘A E OILTO REAIS

Declaramos nos pregos propostos estio incluidos todos os encargos previdencidrigs, iscais (ICMS e outros),



- log

comerciais, trabalhistas, tributérios, embalagens, fretes, seguros, tarifas, descarga, transporte,
responsabilidade civil e demais despesas incidentes ou que venham a incidir direta ou indiretamente sobre o
objeto desta licitagdo.

Declaramos que o8 precos cotados para os itens constantes no ANEXO ONICO do Convénio CONFAZ 87/2002 jé& estdo
desonerados de ICMS.

Declaramos gue 0s pregos cotados para os itens constantes no CLVIII N° 245, de 21 de Dezembro de 2020, ja estdo
com o desconto do CAP (21,%53%). (Publicado no DOU de 23 de Dezembro de 2020, sessdo 1, Pag. 1).

Advertimos que, de acordo com a RDC 80/06 Capitulo V ART 10 a 15, a comercializagdo de medicamentos fracionados
& proibido para distribuidores.

Declaramos que estamos cientes e aceitamos todos os termos do Edital e seus Anéxos.

Declaramos ainda que nossa empresa ndo foi declarada inidSnea nem encontra-se suspensa ou impedida de licitar e
contratar com a Administragdo Pidblica.

Declaramos que a proposta apresentada compreende a integralidade dos custos para atendimento dos direitos
trabalhistas assegurados na Constituigdio Federal, nas leis trabalhistas, nas normas infralegais, nas convengdes
coletivas de trabalho e nos termos de ajustamento de conduta vigentes na data de entrega das propostas;

DECLARA que , para fins do disposto no 1° do art. 63 da Lei Federal n°® 14.133/2021, a proposta compreende a
integralidade dos custos para atendimento dos direitos trabalhistas assegurados na Constituigdo Federal, nas
leis trabalhistas, nas normas infralegais, nas convengdes coletivas de trabalho e nos termos de ajustamento de

conduta 'vigentes na data de entrega desta proposta.
Por ser expressdo da verdade, firmo a presente DECLARAGAO.

ge vencedora, na gqualidade de representante legal, assinard a.Ata de Registro de Pregos,o Sri(a). ALEXANDRE
MAGNO BAREA, portador(a) da carteira de identidade RG n° 5.131.347-0 SSP-PR

Contato para envio de empenhos: empenho@phlog.com.br
Contato para envio de ARP/Contratos: licitacao@phlog.com.br
Enderego para envio de ARP/Contratos:

Rua Alcides Jazar, 520 - Atuba

CEP: B3326-070 - Pinhais PR

MARCELQ St e
RAMOS / Nauco.

AMANCIO Dados: 2025.07.31

17:22:38 -03'00'

ALEXANDRE MAGNO BAREA
Cargo: DIRETOR
RG : 5.131.347-0 SSP-FR

CPF: B02.389.809-44



PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA I ph

CNPJ: 13.485.130/0001-03

Av Maringa 3592 - Atuba : Log
Pinhais - PR

CEP: 83326-010

Telefone: (41) 3072-8022

E-mail: licitacao@phlog.com.br

A \

MUNICIPIO DE COTIPORA

RUA SILVEIRA MARTINS 163 - CENTRO
COTIPORA - RS

DECLARAGAO DE INTEGRALIDADE DE CUSTOS

" Pregéo Eletrénico n° 32/2025
Abertura dia 07/08/2025 as 09:00

A empresa PHARMA LOG PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA, pessoa juridica de direito privado,
inscrita no CNPJ/MF sob n° 13.485.130/0001-03, inscrigdo estadual n° 90.639.047-72, ora estabelecida
na Av. Maringa, 3592, Bairro Atuba, cidade de Pinhais, Estado do Parana, por intermédio de seu
representante legal, o Sr. ALEXANDRE MAGNO BAREA, portador da Carteira de Identidade n°
5.131.347-0 SSP/PR e do CPF n° 802.389.809-44, DECLARA, sob as penas da lei, que a proposta
econdmica apresentada compreende a integralidade dos custos para atendimento dos direitos
trabalhistas assegurados na Constituicdo Federal, nas leis trabalhistas, nas normas infralegais, nas
convengdes coletivas de trabalho e nos termos de ajustamento de conduta vigentes na data de entrega
das propostas.

Pinhais-PR, 07 de agosto de 2025
MARCELQ  Assinado de forma

digital por MARCELO

RAMOS RAMOS AMANCIO

Dados: 2025.07.31

AMANCIO  1723:10-0300

ALEXANDRE MAGNO BAREA ﬂ)r\;

DIRETOR
RG n° 5.131.347-0 SSP/PR
CPF: 802.389.809-44
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome do
Produto

Nimero da
Regularizagao

Empresa
Detentora da
Regularizacédo

Principio Ativo

Medicamento
de referéncia

Classe
Terapéutica

Tipo de
Priorizagdo

Bulario
Eletrénico

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da
Apresentagiao

TRANS

LEVONORGESTREL MICRONIZADO

Detalhe do Produto: MIRENA (Ans Thern /]
MIRENA Complemento Nimero do 25351.093241/2008-
: da Marca Processo 09
170560106 @ Data da 20/07/2015 Vencimentoda  08/2029
Regularizagdo Regularizacdo

BAYER CNPJ 18.459.628/0001- AFE I 1.07.056-8

SA. 15

LEVONORGESTREL, LEVONORGESTREL Categoria Novo

MICRONIZADO Regulatéria

PROGESTAGENOS SIMPLES ATC
- Ordinaria Parecer -

Pidblico

Acesse Rotulagem

aqui
Apresentacgao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade

Publicagdo

52 MG DIUCTENV + | 1705601060017 Dispositivo Intra-uterino ~ 20/07/2015 = 36 SN
HAST + EMBOLO + ' meses )
SUPORTE
52 MG DIU CT EST 1705601060025 Dispositivo Intra-uterino = 20/07/2015 @ 36
APLIC PLAS PETA meses
TRANS
52 MG DIU CT EST 1705601060033 ' Dispositivo Intra-uterino ~ 20/07/2015 = 36
APLIC PLAS PETG



Embalagem » Primaria - Estojo aplicador de plastico
* Secundaria - Cartucho

Local de = Fabricante: BAYER OY
Fabricagéo Cédigo Unico: A000092

", Enderego: PANSIONTIE 47, 20210, TURKU - FINLANDIA
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

Via de INTRAUTERINA
Administragdo

-

Conservagdo = CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C) >
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Restrigdo de Venda sob Prescricdo Médica
prescrigao

Restricdo de Adulto

uso
Destinacdo Comercial
Tarja Vermelha

Apresentagdo = N&o
fracionada
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BAYER

Mirena®

(levonorgestrel)

Bayer S.A.

Endoceptivo (DIU — Dispositivo Intrduterinoj - 52 mg

o

0725-VV-LAB-102051-CCDS27

-/



Mirena®

levonorgestrel

Mirena® (levonorgestrel) € um endoceptivo, ou seja, um dispositivo intrauterino (DIU)
com liberagdo de levonorgestrel, cuja taxa de liberagdo média in vivo é de 20 mcg/dia
durante o primeiro ano.

Apresenta-se em:

Cartucho contendo 1 blister estéril com 1 endoceptivo (DIU) e 1 aplicador.

USO INTRAUTERINO
USO ADULTO

Cada endoceptivo (DIU) contém 52 mg de levonorgestrel e apresenta taxa de liberagdo
média in vivo de 20 mcg/dia durante o primeiro ano.

Excipientes: elastdmero de polidimetilsiloxano, cilindro de polidimetilsiloxano, estrutura
em T, fios de remog@o.

e Contracepgo (até 8 anos);

e Menorragia idiopatica (até 5 anos);

e Prevengdo __da hiperplasia endometrial na terapia de reposi¢do estrogénica (até 5
anos).

Contracep¢io o
Estudos clinicos de eficacia contraceptiva com Mirena® (levonorgestrel) consistentemente )
demonstram a sua eficcia contraceptiva. _

A eficacia contraceptiva de Mirena® (levonorgestrel) até 5 anos de uso foi estudada em
cinco grandes estudos clinicos conduzidos na Europa (F inlandia, Suécia, Noruega, Reino
Unido e Hungria), nos Estados Unidos e Japdo com 3.330 mulheres em idade fértil que ja
tiveram filho (92,0%) e nuliparas (7,7%), com idade média (DP) de 30,8 (5,4) anos, peso,
médio (DP) de 62,8 (12,9) kg e IMC médio (DP) de 23.3 (4.4) kg/m2. As mulheres
participantes necessitavam de contracepgdo e ndo havia contraindicagdes para o uso de L
Mirena® (levonorgestrel). A duragéo dos estudos abrangeu um periodo de uso de gt€ 5 /
anos, com uma exposigéo total de 7.110 mulheres-ano. As taxas de gravidez (degtecho

primario de eficacia) sdo apresentadas como fndice de Pearl e estimativa de Kapl
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na Tabela 1. A eficacia contraceptiva de Mirena® (levonorgestrel) para o uso prolongado,
além de 5 anos, foi avaliada em um estudo de extensdo, multicéntrico, aberto e ndo
controlado realizade nos Estados Unidos. O estudo incluiu mulheres de 18 a 35 anos de
idade que usavam Mirena® (levonorgestrel) por pelo menos 4,5 anos e ndo mais de 5 anos
na inclusdo. A populagdo consistiu em 362 mulheres usando Mirena® (levonorgestrel).
Destas, 47,2% eram nuliparas. As mulheres eram predominantemente brancas (75,4%);
14,1% das mulheres eram negras/afro-americanas; 2,5% eram asiaticas e 11,3% eram
hispanicas. A faixa de peso foi de 38,5-163,5 kg (peso médio: 75,6 kg) e o IMC médio foi
de 27,9 kg/m? (variagdo: 15,4-57,7 kg/m?).
A taxa de gravidez calculada como o Indice de Pearl (IP) foi o desfecho primario de

eficacia usado para avaliar a eficdcia contraceptiva. O IP foi baseado na exposigdo

equivalente a ciclos de 28 dias; os ciclos avaliaveis excluiram aqueles em que um método
contraceptivo adicional foi utilizado, a menos que tenha ocorrido uma gravidez nesse
ciclo. A taxa cumulativa de gravidez de 3 anos para os anos 6, 7 € 8 apresentada na

Tabela 1 foi estimada pelo método de Kaplan-Meier.
A efic4cia contraceptiva de Mirena® (levonorgestrel) estd resumida na Tabela 1:

Tabela 1: Taxa de falha cumulativa (%) e indice de Pearl

Ano Taxa de falha cumulativa (%)*

(95% 1C)

Indice de Pearl
(95% IC)

Eficacia contraceptiva durante os anos 1 a 5

(N= 3330, Dados agrupados de estudos contraceptivos de até 5 anos)

Ano 1

0,20 (0,09; 0,46)

0,21 (0,08; 0,45)

Anoslas

0,71 (0,37; 1,33)

Efic4cia contraceptiva durante os anos 6 a 8
(N=362, Estudo de extensdo de Mirena® (levonorgestrel))

Ano 6

0,29 (0,04; 2,05)

0,34 (0,01; 1,88)

Ano 7

0,40 (0,01; 225)

Ano 8

0,00 (0,00; 1,90)

Anos6a8

0,68 (0,17; 2,71)

0,28 (0,03; 1,00)

*Método de Kaplan-Meier

O indice de falha também inclui gestagdes devido a expulsdes e perfuragdes ndo
detectadas. Foi observada eficécia contraceptiva semelhante em um grande estu
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um grande estudo coorte, prospectivo, comparativo, ndo-intervencional com um periodo
de observagéo de um ano, incluindo mais de 43.000 usuarias de Mirena® (levonorgestrel)
o indice de Pearl de Mirena® (levonorgestrel) foi 0,06 (IC 95%: 0,04-0,09). Como o uso
de Mirena® (levonorgestrel) néio requer a adesdo da ingestdo didria pelas usuarias, os
indices de gestagdo em “uso tipico” sdo semelhantes aqueles observados em estudos
clinicos controlados (“uso perfeito™).

O uso de Mirena® (levonorgestrel) ndo interfere na fertilidade futura. Cerca de 80% das
usudrias que desejaram engravidar engravidaram no periodo de 12 meses ap6s a remogao
do endoceptivo (DIU).

Menorragia idiopatica

Mirena® (levonorgestrel) pode ser utilizado com bons resultados no tratamento de
menorragia idiopéatica. .

Em mulheres menorragicas, o volume de sangramento menstrual diminui em 62-94% no
final de trés meses de uso e em 71-95% no final de 6 meses de uso. Mirena®
(levonorgestrel) demonstrou eficacia semelhante na redugdo de perda sanguinea
menstrual por até 2 anos comparado a ablagéo ou ressecgdo do endométrio. A menorragia
causada por leiomiomas submucosos pode responder de maneira menos favoravel. A
reducdo do sangramento aumenta a concentragdo de hemoglobina no sangue. Mirena®
(levonorgestrel) também alivia a dismenorreia.

Prevencio de hiperplasia endometrial na terapia de reposi¢io estrogénica

Mirena® (levonorgestrel) demonstrou ser eficaz na preveng#o da hiperplasia endometrial

durante tratamento estrogénico continuo, tanto com a administragéo estrogénica por via

oral como por via transdérmica. A taxa de hiperplasia observada na terapia estrogénica

isolada ¢ de aproximadamente 20%. Em estudos clinicos, com o total de 634 usudrias de

Mirena® (levonorgestrel) na perimenopausa e na pés-menopausa néo foi relatado nenhum / \
caso de hiperplasia endometrial durante o periodo que varia de um até cinco anos. >

> Propriedades farmacodiniamicas

O levonorgestrel é um progestogeno com atividade antiestrogénica utilizado em

ginecologia de diversas formas: como componente progestogénico em contraceptivos

orais e na terapia de reposigdo hormonal ou isoladamente para contracepgdo em pilulas

contendo somente progestogeno e implantes subdérmicos. O levonorgestrel também pode

ser administrado na cavidade uterina por meio de um endoceptivo (DIU), possibilitando a /f"

/

/

/—/

utilizagdo de doses diarias muito baixas, uma vez que o horménio ¢ liberado diretamente

no 6rgdo-alvo. :
Mirena® (levonorgestrel) apresenta efeitos progestogénicos, principalmente locais, na
cavidade uterina. A elevada concentragdo de levonorgestrel no endométrio inibe os
receptores endometriais de progesterona e estrogénio, tornando o endométrio insensivel
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ao estradiol circulante e promovendo, assim, um intenso efeito antiproliferativo. Durante
o uso de Mirena® (levonorgestrel), foram observadas alteragdes morfolégicas do
endométrio e uma fraca reagéo local do tipo corpo estranho. O espessamento do muco
cervical previne a passagem dos espermatozoides através do canal cervical. As condi¢des
locais do ttero e das tubas uterinas inibem a fungéo e a mobilidade dos espermatozoides,
prevenindo a fertilizagdo. Em algumas mulheres, a ovulag@o € inibida. |

O padréao menstrual resulta da agdo direta do levonorgestrel sobre o endométrio e ndo
reflete o ciclo ovariano. Ndo se observou diferenga nitida no desenvolvimento folicular,
na ovulagé@o ou na produgdo de estradiol e progesterona em mulheres com diferentes
padrdes de sangramento. Durante o processo de inativagdo da proliferacdo do endométrio,
pode ocorrer um aumento inicial de gotejamento durante os primeiros meses de uso. Apés
este periodo, a intensa supressdo do endométrio ocasiona redugdo da duragédo e do volume
de sangramento menstrual durante o uso de Mirena® (levonorgestrel). Um fluxo escasso
frequentemente evolui para sangramento pouco frequente ou amenorreia. A fungéio
ovariana permanece normal e os niveis de estradiol sdo mantidos, mesmo quando as
usuérias de Mirena® (levonorgestrel) apresentam amenorreia.

» Propriedades farmacocinéticas

O principio ativo de Mirena® (levonorgestrel) € o levonorgestrel. O levonorgestrel ¢
diretamente liberado na cavidade uterina. Taxas de liberagdo in vivo estimadas para
diferentes pontos de tempo so apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Taxa de liberagdo in vivo estimadas para Mirena® (levonorgestrel)

Tempo Taxa de liberagdio in vivo estimada
(mcg/dia)
24 dias apOs a inser¢do 21
60 dias ap0s a insergdo 21
1 ano apds a inser¢do 19 @
3 anos apoés a inser¢do 14 s ,
5 anos apos a inser¢do 11
8 anos ap0s a insergdo 7
Média sobre o primeiro ano 20
Média sobre 3 anos 18
Meédia sobre 5 anos 15
Média sobre 6 anos 15
Meédia sobre 7 anos 14
Média sobre 8 anos 13
- Absorcio
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Ap6s a insergdo, Mirena® (levonorgestrel) libera levonorgestrel imediatamente na

cavidade uterina, como comprovado pelas medi¢des da concentragéo sérica. Mais de 90%

do levonorgestrel liberado est4 disponivel sistemicamente. Ap6s 1 h da insergdo de
Mirena® (levonorgestrel), o levonorgestrel é detectével no soro/plasma. A concentragio
maxima ¢€ atingida dentro de duas semanas apés a insergdo e chega a cerca de 180 pg/L
(38,3% CV). A medida que ocorre a diminuigéo do indice de liberagao, a média
geométrica da concentragdo sérica de levonorgestrel diminui continuamente como

apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Concentracéio de levonorgestrel total no plasma

Tempo apos a inserc¢io Concentragiio de levonorgestrel total no
plasma (ng/L) (CV% geométrico)

24 dias 175 (37,6)

2 meses | 169 (37,1)

1 ano 159 (37,4)

3 anos 139 (37,8)

5 anos 123 (38,2)

8 anos 100 (39,9)

A elevada exposigdo local ao medicamento na cavidade uterina leva ao elevado gradiente
de concentragdo a partir do endométrio para o miométrio (gradiente
endométrio/miométrio > 100 vezes) e a baixas concentragdes séricas de levonorgestrel

(gradiente endométrio/soro > 1.000 vezes).

Em mulheres p6s-menopdusicas usando Mirena® (levonorgestrel) concomitantemente
com tratamento estrogénico ndo oral, a concentra¢do sérica mediana de levonorgestrel
diminui de 257 pg/mL (25° a 75° percentis: 186 pg/mL a 326 pg/mL) aos 12 meses para
149 pg/mL (122 pg/mL a 180 pg/mL) aos 60 meses. Quando Mirena® (levonorgestrel) €
utilizado junto com um medicamento a base de estrogénio por via oral, a concentragdo
sérica de levonorgestrel aos 12 meses é aumentada para aproximadamente 478 pg/mL
(25° a 75° percentis: 341 pg/mL a 655 pg/mL) devido a'indugéio da SHBG pelo

tratamento com estrogénio oral.

- Distribui¢ao

O levonorgestrel liga-se de forma inespecifica a albumina sérica e especificamente a
SHBG (globulina de ligagdo a horménios sexuais). Menos de 2% do levonorgestrel

circulante esta presente como estergide livre. O levonorgestrel se liga com alta afinidade a

SHBG. Consequentemerte, alteragdes na concentragéio sérica de SHBG resultam em
aumento (em altas concentragdes de SHBG) ou diminuigéio (em baixas concentragdes de
SHBG) da concentragdo sérica total de levonorgestrel. A concentragdo de SHBG
diminuiu, em média, cerca de 20% durante os primeiros dois meses de uso ap6s insergdo
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de Mirena® e permaneceu estavel, por conseguinte aumentando levemente até o final dos

8 anos de

uso.

O volume médio aparente de distribuigdo de levonorgestrel é cerca de 106 L.

O peso corporal e a concentragdo sérica de SHBG demonstraram afetar a concentragéo
_sistémica de levonorgestrel, ou seja, baixo peso corporal e/ou um elevado nivel de SHBG

aumenta a concentragdo de levonorgestrel. Em mulheres em idade reprodutiva com baixo

peso corporal (37 a 55 kg) a concentragdo sérica medlana de levonorgestrel ¢

aproximadamente 1,5 vezes maior.

- Biotransformacgéo :

O levonorgestrel é extensivamente metabolizado. As vias metabolicas mais importantes
sdo a redugdo do grupo A4-3-oxo e as hidroxilagdes nas posi¢des 2a, 1B e 16B, seguidas
da conjugag@o. O CYP3A4 ¢ a principal enzima envolvida no metabolismo oxidativo de
levonorgestrel. Dados in vitro disponiveis sugerem que as reagdes de biotransformagio
mediadas por CYP podem ser de menor relevancia para o levonorgestrel, se comparadas a
redugdo e conjugacéo.

- Eliminacio

A depuragéo total de levonorgestrel do plasma € de aproximadamente 1,0 mL/min/kg.
Apenas quantidades residuais de levonorgestrel sdo excretadas na forma inalterada. Os
metabdlitos sdo excretados junto com as fezes e a urina na proporgéo de
aproximadamente 1. A meia-vida de excregdo, a qual é representada principalmente por
metabolitos, € de cerca de um dia.

- Linearidade/Nao-Linearidade

A farmacocinética do levonorgestrel é dependente da concentraqﬁo de SHBG, que ¢
influenciada por estrogénios e androgénios. A diminuigio da concentragéo de SHBG leva
a reducfo da concentragdo sérica total de levonorgestrel, indicando farmacocinética néo-
linear do levonorgestrel, com relagdo ao tempo. Baseado na predominante agdo local de
Mirena® (levonorgestrel), nenhum impacto na eficacia deste produto € esperado.

> Dados de seguranga pré-clinicos

A avaliagio de seguranga pré-clinica ndo revelou risco especial para humanos com base 4’%
em estudos de seguranga farmacolégica, farmacocinética, de toxicidade, de

genotoxicidade e potencial carcinogénico de levonorgestrel. ; A
N3zo foi observada embriotoxicidade em coelhas apés administracfio intrauterina de

levonorgestrel. A avaliagdo de seguranca dos componentes do elastomero do reservatério /

hormonal, materiais de polietileno do produto e a combinagéo do elastomero e
levonorgestrel, baseada tanto na avaliagdo de toxicologia genética em sistemas de teste

\
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padr@o in vitro e in vivo quanto em testes de biocompatibilidade nio revelou
bioincompatibilidade.

Mirena® (levonorgestrel) ndo deve ser usado na presenca de quaisquer das seguintes
condigoes:

- suspeita ou diagnostico de gravidez;

- doenca inflamatéria pélvica atual ou recorrente;

- infecgiio do trato genital inferior;

- endometrite pés-parto;

- aborto infectado durante os Gltimos trés meses;

- cervicite;

- displasia cervical;

- tumor maligno uterino ou cervical;

- tumores progestégeno-dependentes;

- sangramento uterino anormal nfo-diagnosticado;

- anomalia uterina congénita ou adquirida, incluindo leiomiomas, quando estes
causarem deformacio da cavidade uterina;

- condicdes associadas ao aumento de susceptibilidade a infecgdes;

- doenc¢a hepatica aguda ou tumor hepitico;

- hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Mirena® (levonorgestrel) pode ser usado com precaugiio apés avaliagio médica ou

. deve-se considerar a remo¢io do endoceptivo (DIU), se existirem quaisquer das

seguintes condi¢des ou se estas aparecerem pela primeira vez:

- enxaqueca, enxaqueca focal com perda visual assimétrica ou outros sintomas
indicativos de isquemia cerebral transitoria;

- cefaleia excepcionalmente intensa;

- ictericia;

- aumento acentuado da pressio arterial;

- doenca arterial grave, como acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio.

Mirena® (levonorgestrel) pode ser usado, com precau¢io, em mulheres que

apresentam cardiopatia congénita ou valvulopatia com risco de endocardite

infecciosa.

A administragdo de levonorgestrel em baixas doses pode afetar a tolerincia a
glicose. A glicemia deve ser controlada em usudrias de Mirena® (levonorgestrel) que

sejam diabéticas. No entanto, de modo geral, niio ha necessidade de alterar o regime
terapéutico em usuarias diabéticas de Mirena® (levonorgestrel).
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Sangramentos irregulares podem mascarar alguns sinais e sintomas de polipos ou
cincer endometriais; nestes casos medidas diagnésticas devem ser consideradas.
Mirena® (levonorgestrel) nfio é o método de primeira escolha para mulheres na pos-
menopausa com atrofia uterina avancada.

Dados disponiveis demonstram que Mirena® (levonorgestrel) nio aumenta o risco de
cincer de mama em mulheres na pré-menopausa com idade inferior a 50 anos.
Devido a exposicio limitada em estudos com Mirena® (levonorgestrel) na indicacéo
de prevencio da hiperplasia endometrial durante terapia de reposiciio estrogénica,
os dados disponiveis ndo foram suficientes para confirmar ou refutar risco de cincer
de mama quando Mirena® (levonorgestrel) ¢ usado para essa indicacio.

> Consulta / Exame médico

Antes da insercdo, a usudria deve ser informada sobre eficicia, riscos e reacdes
adversas de Mirena® (levonorgestrel). Deve-se realizar exame médico, incluindo
exame pélvico, e das mamas. Esfregaco cervical deve ser realizado conforme
necessario, de acordo com a avaliagdo médica. Deve-se excluir a existéncia de
gravidez e de doencas sexualmente transmissiveis e as infec¢des genitais devem ser
adequadamente tratadas. Para periodo de insergio, ver se¢do “Posologia e Modo de
usar”, para excluir possibilidade de gravidez. A posicdo do iitero e o tamanho da
cavidade uterina devem ser determinados. O posicionamento de Mirena®
(levonorgestrel) no fundo do itero é particularmente importante para assegurar
exposi¢iio uniforme do endométrio ao progestégeno, prevenir a expulsio e
maximizar a eficicia. Portanto, as instrug¢des para a inser¢do devem ser seguidas
cuidadosamente.

Uma vez que a técnica de inser¢iio de Mirena® (levonorgestrel) é diferente da dos
dispositivos intrauterinos, deve-se dar atenciio especial ao treinamento da técnica
correta de insercdo.

A inser¢do e remog¢io de Mirena® (levonorgestrel) podem estar associadas com dor e
sangramento. O procedimento pode causar desmaio como reacfio vasovagal ou crise
em paciente epiléptica.

A paciente deve ser reexaminada 4 a 12 semanas apoés a insercio e, posteriormente,
uma vez por ano ou mais frequentemente, se for clinicamente indicado.

Mirena® (levonorgestrel) niio é adequado para uso na contracep¢iio de emergéncia
(pos-coital).

Como sangramento irregular/gotejamento é comum durante os primeiros meses de
terapia, recomenda-se excluir a existéncia de patologia endometrial antes da
insergiio de Mirena® (levonorgestrel).

Se a usuiria permanecer com o endoceptivo (DIU) Mirena® (levonorgestrel) inserido
anteriormente para contracep¢do, deve-se excluir a possibilidade de patologia
endometrial no caso de ocorréncia de alteragoes do sangramento ap6s o inicio da
terapia de reposi¢io estrogénica.
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Se ocorrer irregularidade de sangramento durante um tratamento prolongado,
medidas diagnésticas apropriadas também devem ser empregadas.

» Sangramento pouco frequente / amenorreia

Em mulheres em idade fértil, ocorre instala¢do gradual de sangramento pouco
frequente e amenorreia em 57% e 16% das mulheres durante o primeiro ano de uso,
respectivamente. Ao final do oitavo ano de uso do Mirena® (levonorgestrel), 26% e
34 % das pacientes apresentaram sangramento pouco frequente e amenorreia,
respectivamente.

Se ndo ocorrer sangramento no periodo de seis semanas desde o inicio da
menstruacio anterior, a possibilidade de gestacdo deve ser considerada. Em
pacientes amenorreicas nio é necessdrio repetir o teste de gravidez, a menos que
outros sinais o indiquem.

Quando Mirena® (levonorgestrel) é utilizado em associa¢do com tefapia de reposicao
estrogénica continua, instala-se gradualmente um padriio sem sangramento na
maioria das mulheres durante o primeiro ano.

» Infecgdo pélvica
O aplicador ajuda a proteger Mirena® (levonorgestrel) de contaminagiio por
microrganismos durante o processo de inser¢io e o aplicador de Mirena®
(levonorgestrel) foi desenhado para minimizar o risco de infec¢des. Em usudrias de
DIUs de cobre, a taxa mais elevada de infecgdes pélvicas ocorre durante o primeiro
_m@és apo6s a insercdo e diminui posteriormente. Alguns estudos sugerem que a taxa de
infec¢do pélvica em usudrias de Mirena® (levonorgestrel) é mais baixa do que a
verificada com usudrias dos DIUs de cobre. Um dos fatores de risco conhecido para
doenca inflamatéria pélvica é ter tido multiplos parceiros sexuais. A infec¢do pélvica
pode ter consequéncias sérias, e isto pode diminuir a fertilidade e aumentar o risco

de gravidez ectdpica. W
Assim como em outros procedimentos ginecolégicos ou ciriirgicos, pode ocorrer ”
infec¢dio grave ou sepse (incluindo sepse causada por estreptococos do grupo A) apos

a insercio de dispositivo intrauterino (DIU), embora este evento seja extremamente

raro.

Se ocorrer endometrite ou infeccdes pélvicas recorrentes, ou se uma infecgio aguda

for grave ou niio responder ao tratamento adequado em alguns dias, Mirena® /
(levonorgestrel) deve ser removido. ]
Devem-se realizar exames bacteriol6gicos e manter acompanhamento, mesmo com &S

sintomas discretos indicativos de infeccdes.

» Expulsido
Sintomas de expulsdo parcial ou completa de qualquer dispositivo intrauterino
podem incluir sangramento ou dor. No entanto, o dispositivo pode ser expelido da
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cavidade uterina sem que a usudria o perceba, levando a perda da protegio
contraceptiva. Como o uso de Mirena® (levonorgestrel) diminui o fluxo menstrual,
um aumento de fluxo pode indicar a ocorréncia de expulsdo do endoceptivo (DIU).
O risco de expulséio é aumentado em:

- mulheres com histéria de sangramento menstrual intenso;

- mulheres com IMC (indice de Massa Corporal) maior que 0 normal no momento
da inser¢iio; esse risco aumenta gradualmente com o aumento do IMC.

Informe a paciente sobre possiveis sinais da expulsio e instrua-a como proceder
para checagem dos fios de Mirena® (levonorgestrel). Solicite que ela procure seu
médico se os fios ndo puderem ser sentidos e que evite relacdes sexuais ou use
método contraceptivo de barreira (como preservativo) até que a posi¢io de Mirena®
(levonorgestrel) seja confirmada.

A expulsio parcial pode diminuir a eficicia de Mirena® (levonorgestrel).

Em caso de expulsio parcial, Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido. Um novo
endoceptivo (DIU) pode ser inserido no mesmo procedimento, contanto que a
possibilidade de gravidez seja excluida.

> Perfuragdo _

Pode ocorrer perfuragfio ou penetragiio no corpo uterino ou na cérvice pelo

dispositivo intrauterino, mais frequentemente durante a inser¢éo, embora exista a
possibilidade de ndo ser detectado até um periodo apés insercidio, podendo ocorrer
diminuigio da eficicia de Mirena® (levonorgestrel). Caso isto ocorra, o endoceptivo

(DIU) deve ser removido.

Em um grande estudo coorte prospectivo comparativo ndo-intervencional com

usuarias de DIUs (n = 61.448 mulheres) com um periodo observacional de 1 ano, a
incidéncia de perfuragio foi de 1,3 (IC 95%: 1,1-1,6) por 1.000 inser¢des no estudo

coorte inteiro; de 1,4 (IC 95%: 1,1-1,8) por 1.000 inser¢des no brago de Mirena®
(levonorgestrel), e de 1,1 (IC 95%: 0,7-1,6) por 1.000 inser¢des no bracgo do DIU de /
cobre. Estendendo o periodo observacional para 5 anos em um subgrupo deste

estudo (n = 39.009 mulheres utilizando Mirena® (levonorgestrel) ou DIU de cobre), a
incidéncia de perfuracio detectada em qualquer momento durante o periodo

completo de 5 anos foi de 2,0 (IC 95%: 1,6-2,5) por 1.000 insergdes.

O estudo mostrou que lactacio no momento da inser¢iio e inser¢do até 36 semanas

ap6s o parto foram ambas associadas com um risco aumentado de perfuragio (veja
Tabela 4). Estes fatores de risco foram confirmados no subgrupo acompanhado por /
5 anos. Ambos os fatores de risco foram independentes do tipo de DIU inserido.

A

&

Tabela 4: Incidéncia de perfuraciio por 1.000 inser¢des para o estudo de coorte
inteiro, observado por 1 ano, estratificado por lactagio e tempo desde o parto, no
momento da inser¢iio (mulheres niio nuliparas)
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Lactante no momento da | N&o lactante no momento
inser¢éo da inserc¢do
Inserc¢éo < 36 semanas 5,6 1,7
apoés o parto (IC 95%: 3,9-7,9; (IC 95%: 0,8-3,1;
n = 6.047 insercdes) n = 5.927 inser¢des
Inserc¢iio > 36 semanas 1,6 0,7 ! 5
apos o parto (IC 95%: 0,0-9,1; (IC 95%: 0,5-1,1;
n = 608 inserc¢des) n = 41.910 insergdes)

O risco de perfuracdes pode estar aumentado em mulheres com itero retrovertido
fixo.

> Gravidez ectopica

Mulheres com histéria prévia de gravidez ectépica, cirurgia tubaria ou infeccdo
pélvica apresentam risco aumentado de ocorréncia de gravidez ectépica. Esta
possibilidade deve ser considerada em caso de dores no abdome inferior, em especial
quando ocorre simultaneamente auséncia de sangramento ou quando mulheres
amenorreicas apresentam sangramento. Em estudos clinicos, a taxa de gravidez
ectopica com Mirena® (levonorgestrel) foi de aproximadamente 0,1% ao ano. Em
um grande estudo coorte prospectivo comparativo nio-intervencional com um
periodo de observagio de 1 ano, a taxa de gravidez ectopica com Mirena®
(levonorgestrel) foi de 0,02%. Esta taxa ¢ menor do que em mulheres que nio
utilizam qualquer método contraceptivo (0,3-0,5% ao ano). O risco absoluto de
gravidez ect6pica em ususrias de Mirena® (levonorgestrel) é baixo. No entanto,
quando a mulher engravida durante a utilizagio de Mirena® (levonorgestrel), a
probabilidade de ocorrer uma gravidez ectépica aumenta.

BE
> Perda dos fios de remog¢io @7}/)
Se, nos exames de acompanhamento, os fios de remogédo do endoceptivo (DIU) nio

estiverem visiveis na cérvice, deve-se excluir a existéncia de gravidez. Os fios podem

ter se deslocado para o interior do ttero ou do canal cervical e podem reaparecer

durante o préximo periodo menstrual. Uma vez excluida a possibilidade de gravidez,

os fios podem ser localizados, na maioria das vezes, por meio de sondagem

cuidadosa com um instrumento adequado. Caso n#o seja possivel encontri-los, deve-

se considerar a possibilidade de expulsio ou perfuragio. Exame ultrassonografico /
pode ser utilizado para determinar a correta posicido do endoceptivo (DIU). Sea . [/
ultrassonografia néio estiver disponivel ou nio for bem-sucedida, pode-se tam bém &(
empregar raio-X para localizar Mirena® (levonorgestrel).

> Cistos ovarianos

0725-VV-LAB-102051-CCDS27 ' 12
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Como o efeito contraceptivo de Mirena® (levonorgestrel) deve-se principalmente por
seu efeito local, sdo observados, com frequéncia, ciclos ovulatérios com ruptura
folicular em mulheres em idade fértil. Algumas vezes, a atresia do foliculo é
retardada e a foliculogénese pode continuar. Estes foliculos aumentados ndo podem
ser diferenciados clinicamente de cistos ovarianos. Cistos ovarianos foram relatados
como reacio adversa, em aproximadamente 7% das usudrias de Mirena®
(levonorgestrel). A maioria destes foliculos é assintomatica, no entanto, algumas
vezes, podem ser acompanhados de dor pélvica ou dispareunia.

Na maioria dos casos, os cistos ovarianos desaparecem espontaneamente dentro de
dois a trés meses de observacdo. Caso nio ocorra, recomenda-se controle periédico
com ultrassonografia e outras medidas diagnésticas/terapéuticas. Em casos raros,
uma intervencio cirirgica pode ser necessaria.

> Gravidez e lactaciio

- Gravidez ;

O uso de Mirena® (levonorgestrel) no caso de gravidez confirmada ou suspeita é
contraindicado (ver item “Contraindicacdes”). Se ocorrer gravidez enquanto
Mirena® (levonorgestrel) estiver sendo utilizado, recomenda-se a remogio do
endoceptivo (DIU), uma vez que qualquer contraceptivo intrauterino que
permanega in situ pode aumentar o risco de abortamento e parto prematuro. A
remogiio de Mirena® (levonorgestrel) ou a sondagem do itero pode resultar em
abortamento espontineo. A possibilidade de gestacfio ectopica deve ser excluida. Se
o endoceptivo (DIU) néo puder ser cuidadosamente removido, a paciente deve ser
informada sobre os riscos e possiveis consequéncias de nascimento prematuro da
criancga. O desenvolvimento destas gesta¢des deve ser acompanhado
cuidadosamente. A usuaria deve ser instruida a relatar todos os sintomas que
sugiram complicagdes da gestaciio, como dores abdominais do tipo ciimbras
acompanhadas de febre.

Houve casos isolados de masculiniza¢do da genitilia externa de fetos femininos apés
exposicdo local ao levonorgestrel durante a gravidez nos casos em que 0 endoceptivo
(DIU) permaneceu no local.

“Categoria X - Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.”

/ ’
- Lactacio

Cerca de 0,1% da dose de levonorgestrel é transferida ao lactente durante a / (%
amamentagiio, mas é pouco provével que haja risco para o lactente com a dose

liberada por Mirena® (levonorgestrel) inserido na cavidade uterina.
Niio foram observados efeitos deletérios sobre o crescimento ou desenvolvimento da
crianca, com a utilizagiio de Mirena® (levonorgestrel) iniciada seis semanas apos o
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parto. Métodos contendo somente progestégeno parecem nio afetar a quantidade ou
qualidade do leite materno. Em casos raros, tem-se observado sangramento uterino,
em usudrias lactantes de Mirena® (levonorgestrel).

- Fertilidade

Apés a remogiio de Mirena® (levonorgestrel), a fertilidade da mulher retorna ao
normal. '

» Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nio séio conhecidos. .

Deve-se verificar informagdes de bula de medicamentos usados concomitantemente
para identificar potenciais interacdes.

- Efeitos de outros medicamentos sobre Mirena® (levonorgestrel)
Podem ocorrer intera¢des com medicamentos que induzem ou inibem enzimas
microssomais, o0 que pode resultar em aumento ou reduciio da depuracio de
hormonios sexuais.

e Substincias que aumentam a depuragfio de levonorgestrel
Por exemplo, fenitoina, barbitiricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e
possivelmente oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos
contendo Erva de Sio Jodo.
A influéncia destes medicamentos na eficicia de Mirena® (levonorgestrel) ndo é -
conhecida, mas néio se espera que seja de import'fincia maior, considerando o
mecanismo de aciio local de Mirena® (levonorgestrel).
' e Substincias com efeito varidvel na depuracéo do levonorgestrel
Quando coadministrado com hormoénios sexuais, muitos inibidores de protease
HIV/HCYV e inibidores de transcriptase reversa ndo-nucleosideos podem aumentar

@
ou reduzir as concentragdes plasmaticas de progestina.
e Substincias que reduzem a depuracéo de levonorgestrel (inibidores
enzimaticos)

Por exemplo, inibidores de CYP3A4 potentes e moderados, tais como antifiingicos
azolicos (por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol, voriconazol), verapamil,
macrolideos (por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toranja
(“grapefruit”) podem aumentar as concentragdes plasmaticas de progestina.

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger
da umidade e da luz solar direta.
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O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de sua fabricagdo.

“Nimero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.”
“Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.”

> Caracteristicas organolépticas

Mirena® (levonorgestrel) é uma estrutura branca ou quase branca de polietileno em forma
de “T” que, na sua haste vertical, apresenta um cilindro com uma mistura de
polidimetilsiloxano e levonorgestrel. Este cilindro é coberto por outro cilindro de
polidimetilsiloxano, que funciona como uma membrana, regulando a liberagdo de
levonorgestrel. O dispositivo contém um total de 52 mg de levonorgestrel. Na
extremidade inferior desta haste estfio fixados os fios marrons que se destinam a remogéo
do dispositivo. A estrutura em “T” de Mirena® (levonorgestrel) contém sulfato de bério,
que o torna visivel em exame de raio X. O endoceptivo (DIU) e o aplicador sdo
essencialmente livres de impurezas visiveis.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

Inserir uma unidade de Mirena® (levonorgestrel) na cavidade uterina. Cada administragdo
¢ eficaz por oito anos para contracepgdo e por cinco anos para menorragia idiopatica e
prevengédo da hiperplasia endometrial na terapia de reposir;ﬁo estrogénica. Para
informagdes sobre remog&o ou substitui¢do veja o subitem “Insercio e
remogdo/substitui¢do”. A taxa de liberag@o de levonorgestrel in vivo apés 24 dias da
inser¢do € de aproximadamente 21 mcg/dia, reduzindo gradativamente para
aproximadamente 19 mcg/dia apés 1 ano, para 11 mcg/dia apés 5 anos € para 7 mcg/dia
apo6s 8 anos de uso. A taxa média de liberagdo diéria de levonorgestrel é de
aproximadamente 20 mcg/dia durante o primeiro ano, 15 mcg/dia durante os 5 primeiros
anos € 13 mcg/dia durante o periodo completo de 8 anos de uso.

Mirena® (levonorgestrel) pode ser utilizado por mulheres submetidas 4 terapia de
reposi¢do hormonal, em combinag@o com preparados estrogénicos orais ou transdérmicos
sem progestogeno. :

> Inserc¢io e remogao/substituigcio

- Insercio
Em mulheres em idade fértil, Mirena® (levonorgestrel) deve ser inserido na cavidade
uterina no periodo de sete dias ap6s o inicio da menstruag@o. Neste caso, nenhum método
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contraceptivo adicional é necessario. Mirena® (levonorgestrel) pode ser inserido em
qualquer periodo do ciclo, se 0 médico estiver razoavelmente certo (conforme definido
pela Organizagido Mundial da Satide) de que a mulher ndo est4 gravida. Se a insergdo for
feita mais de sete dias apés o inicio da menstruagdo, um método contraceptivo de barreira
deve ser utilizado ou a usudria deve abster-se de relagdes sexuais pelos proximos sete
dias, para prevenir a gravidez. Deve ser considerada a possibilidade de ovulagdo e

- concepgdo antes de utilizar esse produto. Mirena® (levonorgestrel) néo ¢ adequado para
uso como contraceptivo de emergéncia (pés-coital) (ver item “Adverténcias e
Precaugdes”).

Mirena® (levonorgestrel) pode ser substituido por um novo endoceptivo (DIU) em
qualquer fase do ciclo. O endoceptivo (DIU) também pode ser inserido imediatamente
apds abortamento de primeiro trimestre.

As inserges no pés-parto devem ser adiadas até que o Gtero tenha involuido
completamente, no entanto, nio deve ser antes de seis semanas subsequentes ao parto.
Caso a involugdo seja consideravelmente tardia, aguardar até 12 semanas subsequentes ao
parto. Em caso de dificuldade na inser¢éo e/ou dor eventual ou ainda sangramento
durante ou ap6s a inser¢o, a possibilidade de perfuragdo deve ser considerada e agdes
apropriadas devem ser realizadas, tais como exames fisicos e de ultrassonografia.
Quando utilizado para protego endometrial na terapia de reposigdo estrogénica, Mirena®
(levonorgestrel) pode ser inserido a qualquer momento em mulheres amenorreicas, ou
durante os ultimos dias de menstruagdo ou sangramento por privagdo.

Recomenda-se que Mirena® (levonorgestrel) seja inserido apenas por médicos que
tenham experiéncia na insergdo deste dispositivo e/ou que tenham sido treinados
adequadamente para a inser¢do de Mirena® (Ievonorgestrel).

- Remogio

Se os fios ndo estiverem visiveis, deve-se verificar o local do DIU através de e
ultrassonografia ou outro método. Se o endoceptivo (DIU) estiver na cavidade uterina, ol
pode-se remové-lo usando pinga estreita. Este procedimento pode requerer dilatagdo do W

canal cervical ou outra intervengdo cirfirgica.

Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido ou substituido ap0s oito anos de uso.

No caso de ndo se desejar uma gestagéo, a remogdo deve ser realizada em até 7 dias apGs

o inicio da menstruagdo em mulheres em idade fértil, caso a mulher esteja apresentando

ciclos menstruais regulares. Se o endoceptivo (DIU) for removido em qualquer outro

periodo durante o ciclo ou a mulher néo esteja apresentando ciclos menstruais regulares, e éa(
a mulher tiver tido relagéo sexual no periodo de sete dias anteriores a retirada, ela

apresenta risco de engravidar. Para garantir contracepe¢io continua, um novo dispositi
deve ser inserido imediatamente ou um método contraceptivo alternativo deve ser

iniciado.
Menorragia idiopatica
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Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido ou substituido em casos do retorno dos
sintomas de menorragia idiopatica. Remova ou substitua, no mais tardar, ap6s 5 anos.

Prevengdo da hiperplasia endometrial na terapia de reposi¢do estrogénica
Mirena® (levonorgestrel) deve ser removido ou substituido apods 5 anos.

Mirena® (levonorgestrel) é removido puxando-se cuidadosamente os fios com pinga. Se
os fios ndo estiverem visiveis e o endoceptivo (DIU) estiver na cavidade uterina, pode-se
removeé-lo usando pinga estreita. Este procedimento pode requerer dilatag¢d@o do canal
cervical ou outra intervengio cirtrgica.

Se a usudria desejar continuar empregando o mesmo método, um novo endoceptivo
(DIU) pode ser inserido imediatamente no mesmo procedimento. Ap6s a remogdo de
Mirena® (levonorgestrel), o dispositivo deve ser verificado para garantir que esteja
intacto. Durante remogdes dificeis, foram reportados casos isolados nos quais o cilindro
hormonal deslizou sobre as hastes laterais, trazendo-as para seu interior. Esta situagdo ndo
requer intervengdo adicional, desde que a integridade do endoceptivo (DIU) tenha sido
verificada. As saliéncias arredondadas nas extremidades das hastes laterais geralmente
previnem a separagio do cilindro da estrutura em forma de T do DIU (Dispositivo
Intrauterino).

» Instrugdes de uso e manuseio

Mirena® (levonorgestrel) é apresentado em acondicionamento estéril que ndo deve ser
aberto até o momento da insergo. Cada endoceptivo (DIU) deve ser manuseado com
precaugdes assépticas. Se a embalagem estéril estiver danificada, o endoceptivo (DIU)
deve ser descartado.

» Informagdes adicionais sobre populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

A eficicia e a seguranga de Mirena® (levonorgestrel) foram estabelecidas em mulheres
em idade reprodutiva. N&o ha indica¢des relevantes para o uso de Mirena®
(levonorgestrel) antes da menarca.

- Pacientes idosas
Mirena® (levonorgestrel) ndo foi estudado em mulheres com idade acima de 65 anos.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Mirena® (levonorgestrel) € contraindicado em mulheres com doenga hepética aguda ou

tumor hepatico (ver item “Contraindicagdes”).

- Pacientes com insuficiéncia renal
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Mirena® (levonorgestrel) nio foi estudado em mulheres com insuficiéncia renal.

- Resumo do perfil de seguranga:

Apos a inserciio de Mirena® (levonorgestrel), o padrio de sangramento menstrual é
alterado na maioria das mulheres. Durante os primeiros 90 dias, sangramento
prolongado foi relatado por 22% das mulheres e sangramento irregular por 67%
das mulheres, apés inser¢do pés-menstrual de Mirena® (levonorgestrel), diminuindo
para 3% e 19% no final do primeiro ano de uso, respectivamente.
Concomitantemente, amenorreia foi relatada por 0% das mulheres e sangramento
pouco frequente foi relatado por 11% durante os primeiros 90 dias, aumentando
para 16% e 57% no final do primeiro ano de uso, respectivamente.

Ao final do ano 8 de uso do Mirena® (levonorgestrel), sangramento prolongado e
sangramento irregular foi relatado em 3% e 10% das usuarias de Mirena®
(levonorgestrel), respectivamente. Amenorreia ocorreu em 34% e sangramento
pouco frequente em 26% das mulheres.

Quando Mirena® (levonorgestrel) é utilizado em combinagiio com terapia de
reposiciio estrogénica continua, o padriio amenorreico desenvolve-se gradualmente
na maioria das mulheres durante o primeiro ano.

- Resumo tabulado das rea¢des adversas:

As frequéncias das reag¢des adversas relatadas com Mirena® (levonorgestrel) estdo
resumidas na tabela abaixo. As frequéncias sdo definidas como muito comum (B
1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < lfll}(l), rara (= 1/10.000 a <
1/1.000) e desconhecida.

A tabela a seguir relaciona as rea¢des adversas conforme classificac¢io por sistema
corpéreo MedDRA (MedDRA SOCs). As frequéncias estiio baseadas na incidéncia
dos eventos observados nos estudos clinicos para as indicagdes de contracepgio e
menorragia idiopatica/ sangramento menstrual excessivo, incluindo 5.091 mulheres
e 12.101 mulheres-anos.

As reacdes adversas nos estudos clinicos para a indicaciio prevenciio da hiperplasia
endometrial na terapia de reposicio estrogénica (incluindo 514 mulheres e 1.218,9
mulheres-anos) tiveram frequéncia similar, exceto nos casos especificados.

Tabela 5: ReacOes adversas

Classifica¢do por | Muito Comum Comum Incomum Raro Frequéncia
Sistema desconhecida
Corporeo
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Distiirbios do Hipersensibilidade
Sistema : incluindo “rash”,
imunolégico
urticiria e
angioedema
Distirbios Humor
Psiquiatricos deprimido/
Depressio
Distarbios do Cefaleia Enxaqueca
Sistema Nervoso
Distiarbios Dor abdominal/ Nausea
gastrintestinais pélvica
Disturbios Acne Alopecia
cut.ﬁneos e dos Hivsutismo
tecidos
subcutineos
Distarbio Dor nas
misculo- costas**
esquelético, do
tecido conjuntivo
e 0sseos
Distiarbios no Alteracdes no Infec¢do do Perfuracio
sistema sangramento trato genital , | uterina***
reprodutivo e incluindo superior, T
nas mamas .sangramento ciaton _
menstrual ovarianos,
aumentado e
diminuido, dismenorreia,
gotejamento dores nas
(“spotting”), mamas **,
angramento pouco
:re guen A o expulsio do
4 . contraceptivo
amenorreia, : 4
M infrauterino
vulvovaginite*,
3 : (completa ou
corrimento genital* ;
parcial)
Investigagdes Aumento da
| pressio arterial
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Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma determinada
reacfio, sinonimos e condi¢des relacionadas.

*Nos Estudos de prevencdo endometrial: “comum”

**Nos Estudos de prevengio endometrial: “muito comum”

***Esta frequéncia é baseada em um grande estudo coorte prospectivo comparativo
nio-intervencional em usudrias de DIU, que demonstrou que a amamentacio
durante o momento da inser¢fio e insercio até 36 semanas apos o parto sdo fatores
de risco independentes para perfuraciio (ver item “Adverténcias e Precaucées”). Em
estudos clinicos com Mirena® (levonorgestrel) onde mulheres que estavam
amamentando foram excluidas, a frequéncia de perfuracio foi “rara”.

Um estudo separado com 362 mulheres que usaram Mirena® (levonorgestrel) por
mais de S anos, mostrou um perfil consistente de rea¢des adversas nos anos 6 a 8.

»  Condigdes da gravidez, puerpério e periodo perinatal

Quando ocorre gravidez durante a utiliza¢io de Mirena® (levonorgestrel), o risco
relativo de gravidez ectopica estd aumentado.

»  Distiirbios do sistema reprodutivo

Os fios de remogio podem ser sentidos pelo parceiro durante a relagiio sexual.

»  Distirbios das mamas

O risco de cincer de mama é desconhecido quando Mirena® (levonorgestrel) é
utilizado para a indicag¢io de “prevencio da hiperplasia endometrial na terapia de
reposigdo estrogénica”. Casos de cincer de mama foram relatados (frequéncia
desconhecida, ver item “Adverténcias e Precaucdes”).

»  Danos, intoxicacio e complica¢des durante o procedimento

As seguintes reacdes adversas foram relatadas durante os procedimentos de insercio
ou remogio de Mirena® (levonorgestrel): dores, sangramentos, reagdes vasovagais
relacionadas a inser¢iio, como tonturas ou sincope. O procedimento pode precipitar
convulsio em paciente epiléptica.

»  Infecgdes e infestacdes
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Foram relatados casos de sepse (incluindo sepse causada por estreptococos do grupo
A) ap6s a insercio de dispositivo intrauterino (DIU) (ver item “Adverténcias e
Precaucgdes”). -

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

Nao é relevante.

“Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagdes.”
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: Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: IIT}IPII.ANON | @\H 5 T l'..E Qs
Nome do IMPLANON Complemento IMPLANON NXT | Namero do 25351.362071/2021-
Produto da Marca - Processo 87
Numero da 100290211 Data da 1 10/01/2022 Vencimento 04/2035
Regularizagio Regularizagdo | ' da
Regularizagéo
Empresa ORGANON CNPJ 45.987.013/0001- = AFE 1.00.029-0
Detentorada  FARMACEUTICA 34
Regularizagdo LTDA.
Principio ETONOGESTREL Categoria Novo
Ativo - | Regulatéria
Medicamento -
de referéncia
Classe ANTICONCEPCIONAIS ATC
Terapéutica |
Tipo de Ordinaria Parecer - ! Processo(s) Acesse aqui
Priorizagdo Publico | Clone
Bulario Acesse aqui Rotulagem
Eletrénico J
4 b
N° Apresentagio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
) | Publicagédo
1 68 MG IMPLANTE CT 1002902110014 = Implante 10/01/2022 ' 60
BL X 1 APLIC meses
Principio ETONOGESTREL
Ativo /"
Complemento = IMPLANON NXT
Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem * Primaria - SERINGAAUTO-INJETORA
» Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA Pl
* Secundaria - OUTRAS

Envoltério - OUTRAS (Blister PETG com selante HDPE revestido de EVA)



Local de  Fabricante: N.V. ORGANON KLOOSTERSTRAAT

Fabricagéo Cédigo Unico:
Enderego: kLOOSTERSTRAAT 6, 5349 - HOLANDA (PAISES BAIXOS)
Etapa de Fabricagdo:

Via de IMPLANTE SUBCUTANEO

Administragao

Conservagdo = CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

Restrigdo de Venda sob Prescrigdo Médica
prescrigdo

Restricdo de Adulto

uso

Destinagdo Comercial
Institucional

Tarja Vermelha
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fracionada



4= ORGANON

IMPLANON NXT®

etonogestrel

Organon Farmacéutica Ltda.

Implante

68 mg

‘3“0-00 em



= ORGANON -

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

IMPLANON NXT®
etonogestrel

APRESENTACOES

IMPLANON NXT®

Implante de

- 68 mg de etonogestrel em embalagem com 1 aplicador contendo 1 implante.

USO SUBDERMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

IMPLANON NXT® 68 mg:

Cada implante contém 68 mg de etonogestrel. |

Excipientes: copolimero de etileno vinil acetato, sulfato de bério e estearato de magnésio.

A taxa de liberag@io é de aproximadamente 60-70 mcg/dia na 5°-6" semana ¢ reduz a aproximadamente 35-45 mcg/dia no final do
primeiro ano; 30-40 mcg/dia no final do segundo ano e 25-30 meg/dia no final do terceiro ano, O aplicador inovador foi projetado
para ser manuseado com uma mdo e para facilitar a insergdo subdérmica correta do implante.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGAO
Anticoncepgio.

2. RESULTADOS DE EFICACIA i

O efeito anticoncepcional do etonogestrel é obtido principalmente por inibigdo da ovulagdo. Ndo foram observadas ovulages nos
primeiros dois anos de uso do implante, e s6 raramente no terceiro ano.'? Além da inibigdo da ovulagdio, o etonogestrel também
causa alteragdes no muco cervical que dificultam a passagem de espermatozoides.”® Os estudos clinicos foram conduzidos em
mulheres com idades entre 18 e 40 anos. Embora néo tenha sido feita uma comparagdo direta, a eficdcia anticoncepcional pareceu
ser, pelo menos, comparével A dos anticoncepcionais combinados orais (acima de 99%)." O alto grau de protegio contra a gravidez é
obtido porque, entre outras razdes, a agdo anticoncepcional de IMPLANON NXT® nio depende da adesdo da usudria a um regime
didrio, semanal ou mensal administrado por ela mesma, A agdo anticoncepcional do etonogestrel & reversivel, o que € perceptivel
pelo répido retomo ao ciclo menstrual normal apés a retirada do implante. Embora o etonogestrel iniba a ovulagiio, a atividade

ovariana nio € totalmente suprimida.’ A concentragio média de estradiol permanece acima do nfvel observado na fase folicular
inicial.

Caracteristicas da insergiio e remogiio do implante: Em um estudo clinico, IMPLANON NXT® foi inserido em 301 mulheres. O
tempo médio de insergio (considerado desde a remogio da capa de proteéio do aplicador até a retirada da agulha do brago) foi de
27,9 segundos (desvio padriio [DP] = 29,3; n = 291). Ap6s a insergdo, 300 dos 301 (99,7%) implantes de IMPLANON NXT® eram
palpéveis. O iinico implante ndo palpével néo havia sido inserido conforme as instrugdes. Dados sobre a palpabilidade do implante
antes de sua remogao foram obtidos de 293 das 301 mulheres. Todas elas relataram que o implante estava palpavel. Quatro mulheres

Referéncias bibliogréficas: .

! Miikirdinen L, Van Beek A, Tuomivaara L, Asplund B, Coelingh Bennink H. Ovarian function during the use of a single
contraceptive implant: Implanon compared with Norplant. Fertility and Sterility 1998;69:714-721.

? Croxatto HB and Mikiirdinen L. The pharmacodynamics and efficacy of Implanon. An overview of the data. Contraception
1998;58:915-978. =

* Davies GC, Li XF, Newton JR. Release characteristics, ovarian activity and menstrual bleeding pattern with'a single contraceptive
implant releasing 3-ketodesogestrel. Contraception 1993;47:251-261, !

! Graesslin O and Korver T. The contraceptive efficacy of Implanon: A review of clinical trials and marketing experience. The
European Journal of Contraception & Reproductive Health Care 2008;13(S1):4-12.

* Mansour, Diana. Clinician satisfaction and insertion characteristics of a new applicator to insert radiopaque Implanon: an open,
label, noncontrolled, multicenter trial, Contraception 2010; 82:243-249.

% Clinical Trial Report of Protocol 34528 (Protocol P05720): A randomized, double-blind, parallel group, bioequivalence study of
Implanon® and Radiopague Implanon. ;

' Protocol PO5702: An open-label, non-controlled multicenter trial to evaluate the insertion characteristics of the radiopaque implant
(SCH 9000415) using a next generation applicator.

: CAS FARMACOLOGICAS
;rompriedamct;rﬂ?ftsm“mdlnﬂm : Grupo farmacoterapéutico: progestagénios, classificagdo A’I‘C_ GO3AC08. IMPLANON NX‘_ T®é
um implante niio biodegradével e radiopaco contendo etonogestrel, disponfvel em um aplicador inovador descartdvel e gs‘tén[ para
uso subdérmico. O etonogestrel é o metablito biologicamente ativo do desogestrel, um progestagénio amplamente utilizado em
anticoncepcionais orais. E estruturalmente derivado da 19-noriestostcrona e liga-se com alla afinidade aos receptores de
progesterona nos érgdos-alvo.
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Em um estudo de 2 anos, no qual a densidade mineral 6ssea de 44 usudrias foi comparada com a do grupo-controle, que consistiu de
29 usudrias de DIU, ndo foram observados efeitos adversos sobre a massa éssea, Ndo foram observados efeitos clinicamente
relevantes sobre o metabolismo lipidico. O uso de anticoncepcionais contendo progestagénios pode ter um efeito sobre a resisténcia
4 insulina e a tolerincia 2 glicose. Estudos clfnicos também mostraram que as usudrias de IMPLANON NXT® frequentemente tém
sangramento menstrual menos doloroso (dismenorreia),

Propriedades farmacocinéticas: Absorgio — ap6s a insergdo do implante, o etonogestrel & rapidamente absorvido, passando para a
circulagdo. As concentragdes que inibem a ovulagio sio atingidas em 1 dia. As concentragdes séricas maximas (entre 472 e 1.270
pg/mL) sio atingidas entre 1 e 13 dias. A taxa de liberagio do implante diminui com o tempo. Como resultado, as concentragdes
séricas diminuem rapidamente durante os primeiros meses. No fim do primeiro ano, a concentragéo média € de cerca de 200 pg/mL
(variagéio de 150 a 261 pg/mL), diminuindo lentamente para 156 pg/mL (variagio de 111 a 202 pg/mL) no final do terceiro ano. As
variagBes observadas pas concentragdes séricas podem ser parcialmente atribuidas a diferengas no peso corporal. Distribuigio —
95,5 a 99% do etonogestrel liga-se a proteinas séricas, predominantemente 4 albumina e, em menor extenséo, & globulina ligadora
de hormdnios sexuais. Os volumes de distribuigo central e total sio de 27 e 220 litros, respectivamente, e dificilmente séo alterados
durante o uso de IMPLANON NXT®. Metabolismo — o etonogestrel sofre hidroxilagéo e redugdo. Os metabélitos sdo conjugados
em sulfatos e glicuronideos. Estudos em animais mostram que a circulagiio entero-hepética provavelmente nio contribui para a
atividade progestagénica do etonogestrel. Eliminaciio — apds a administragdo intravenosa de etonogestrel, a meia-vida média de
eliminagdo € de cerca de 25 horas e a depuragdo sérica € de aproximadamente 7,5 L/h. A depuragio e a meia-vida de eliminagéio
permanecem constantes durante o perfodo de tratamento. O etonogestrel e seus metabolitos siio excretados como esteroides livres ou
conjugados através da urina e das fezes (1,5:1). Apés a inser¢do em mulheres lactantes, o etonogestrel é excretado no leite na razio
leite/soro de 0,44-0,50 durante os primeiros quatro meses. Em mulheres lactantes, a média de transferéncia de etonogestrel para o
lactente € de, aproximadamente, 0,2% da dose materna didria de etonogestrel (2,2% quando os valores sdo normalizados por quilo
de peso corporal). As concentragdes apresentam declinio gradual e estatisticamente significativo ao longo do tempo.

Dados de seguranga pré-clinicos: Estudos toxicol6gicos nio revelaram quaisquer efeitos, a ndo ser agueles que podem ser
explicados com base nas propriedades hormonais do etonogestrel, independentemente da via de administragdo.

4. CONTRAINDICACOES
Os anticoncepcionais de progestagénio isolado ndo devem ser usados na presenca de quaisquer das condigdes listadas a seguir.
Se qualquer uma dessas condigdes ocorrer pela primeira vez durante o uso de IMPLANON NXT®, o produto dever4 ser retirado
imediatamente. -
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres nas seguintes condigbes:
* Distirbio tromboembélico venoso ativo. g
® Presenga ou histérico de tumor hepitico (benigno ou maligno).
Presenca ou histérico de doenga hepética grave, enquanto os valores dos testes de fungiio hep4tica nfo retomarem ao normal,
Presenga ou suspeita de malignidades sensveis a esteroide sexual,
Sangramento vaginal ndo diagnosticado.
Hipersensibilidade 2 substincia ativa ou a qualquer componente de IMPLANON NXT®,

" 2 8 @

Este medicamento é contraindicado para uso durante a gravidez ou em caso de suspeita de gravidez.

IMPLANON NXT® n#o é indicado durante a gravidez. Caso ocorra gravidez durante o uso de IMPLANON NXT#*, o implante
deverd ser retirado. Estudos em animais mostraram que doses muito altas de substincias progestagénicas podem causar
masculinizagdo de fetos femininos. Estudos epidemiol6gicos extensos nio revelaram aumento do risco de defeitos congénitos em
criangas nascidas de mulheres que usaram anticoncepcionais orais antes da gravidez, nem efeito teratogénico quando os
anticoncepcionais orais foram utilizados inadvertidamente durante a gravidez.

Embora isso provavelmente se aplique a todos os anticoncepcionais orais, no est4 claro se também se aplica a IMPLANON NXT®,
Dados de farmacovigildncia com vérios anticoncepcionais combinados orais contendo etonogestrel (metabélito do desogestrel) ¢
desogestrel também ndio indicani aumento desse risco.

IMPLANON NXT®. No caso de agravamento, exacerbagio ou ocorréncia pela primeira vez de quaisquer dessas condigbes, a
usudria deve contatar o seu médico. Ele deve, entio, decidir se o uso de IMPLANON NXT® dever4 ser descontinuado,

¢ Carcinoma das mamas: O risco de cincer de mama aumenta, em geral, com o aumento da idade. Durante o uso de
anticoncepcionais orais, o risco de ter cincer de mama diagnosticado aumenta levemente. Esse aumento de risco desaparece
gradualmente em 10 anos apés a descontinuagio do uso de anticoncepcionais orais e ndo esté relacionado a duragdo do uso, mas
a4 idade da usudria quando os utilizava. O niimero esperado de casos diagnosticados por 10.000 mulheres que usam
anticoncepcionais combinados orais (até 10 anos apds a descontinuagiio do uso) em relagdo 2s que nunca usaram durante o
mesmo perfodo foi calculado para os respectivos grupos etdrios em: 4,5/4 (16-19 anos), 17,5/16 (20-24 anos), 48,7/44 (25-29
anos), 110/100 (30-34 anos), 180/160 (35-39 anos) e 260/230 (4044 anos). O risco em usudrias de métodos anticoncepcionais
que contém somente progestagénios €, possivelmente, de magnitude semelhante aquele associado a anticoncepcionais
combinados orais. Entretanto, para esses métodos, a evidéncia é menos conclusiva, Comparado ao risco de ter cincer de mama
em algum momento da vida, o aumento do risco associado aos anticoncepcionais orais é baixo. Os casos de cincer de mama
diagnosticados em usudrias de anticoncepcionais orais tendem a ser menos avangados que naquelas que ndo os usaram, O
aumento do risco observado nas usudrias de anticoncepcionais orais pode ser devido ao diagnéstico precoce. a efeitos biolégicos
do anticoncepcional oral ou a combinagio dos dois.

¢ Eventos trombéticos e outros vasculares: Investigagdes epidemiol6gicas associaram o uso de anticoncepcionais orais
combinados com uma maior incidéncia de tromboembolia venosa (TEV, trombose venosa profunda e embolia pulmonar).
Embora a relevincia clinica desse achado para ctonogestrel (metabélito biologicamente ativo do desogestrel) usado como
anticoncepcional na auséncia de um componente estrogénico seja desconhecida, IMPLANON NXT® deve ser retirado em caso
de trombose confirmada. A retirada de IMPLANON NXT® deve também ser considerada em caso de imobilizagdo prolongada
devido a cirurgia ou doenga. Embora IMPLANON NXT® seja um anticoncepcional de progestagénio isolado, a avaliagdo dos
fatores conhecidos por aumentarem o risco de tromboembolismo arterial & venoso é recomendada. Mulheres com histérico de
distirbios tromboembélicos devem ser alertadas sobre a possibilidade de recorréncia.
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Houve relatos pés-comercializagio de eventos tromboembélicos arterial e venoso graves, incluindo casos de embolia pulmonar
(alguns fatais), trombose venosa profunda, infarto do miocérdio e acidentes vasculares cerebrais, em mulheres que usavam
implantes de etonogestrel. IMPLANON NXT® deve ser removido em caso de trombose,

® Efeitos no metabolismo lipidico e dos carboidratos: Embora os progestagénios possam apresentar efeito sobre a resisténcia
periférica & insulina e a tolerfincia & glicose, ndo hd evidéncia da necessidade de alterar o regime terapéutico de mulheres com
diabetes que usem anticoncepcionais de progestagénio isolado, Entretanto, as mulheres com diabetes devem ser cuidadosamente
observadas enquanto usarem anticoncepcionais de progestagénio isolado.

Mulheres que estdo em tratamento de hiperlipidemia devem ser rigorosamente acompanhadas se optarem por usar IMPLANON
NXT®. Alguns progestagénios podem elevar as concentrages de LDL e tornar o controle da hiperlipidemia mais dificil.

¢ Gravidez ectdpica: A protegiio de anticoncepcionais de progestagénio isolado tradicionais contra gravidez ectdpica ndo € tio
boa quanto a de anticoncepcionais combinados orais, que foram associados & ocorréncia frequente de ovulagio durante o uso
desses métodos. Apesar do fato de IMPLANON NXT® consistentemente inibir a ovulagiio, a gravidez ectépica deve ser

-considerada no diagnéstico diferencial se a mulher apresentar amenorreia ou dor abdominal,

® Pressio sanguinea elevada: Se durante o uso de IMPLANON NXT® ocorrer hipertensdo persistente ou se um aumento
significativo da pressdo arterial ndo responder adequadamente ao tratamento anti-hipertensivo, IMPLANON NXT? deve ser
retirado.

¢ Doenga no figado: Caso ocorram distirbios crénicos ou agudos da fungdo hepética, a mulher deve ser encaminhada a um
especialista para exame e orientagéo.

® Cloasma: Cloasma pode ocorrer ocasionalmente, especialmente em mulheres com histérico de cloasma gravidico. Mulheres
com tendéncia a cloasma devem evitar exposigio ao sol ou A radiagfo ultravioleta enquanto usarem IMPLANON NXT®,

* Peso corporal: O efeito anticoncepcional de IMPLANON NXT® esté relacionado as concentragbes plasméticas de etonogestrel,
que sdo inversamente proporcionais ao peso corporal, e diminuem com o tempo ap6s a insergio. A experiéncia clinica de
IMPLANON NXT® durante o terceiro ano de uso em mulheres com peso corporal elevado ¢é limitada, Assim, ndo se pode
excluir a possibilidade de que o efeito anticoncepcional nessas mulheres durante o terceiro ano de uso seja menor que aquele em
mulheres com peso normal, Portanto, o médico deve considerar a substituigio do implante em um prazo menor em mulheres
com sobrepeso.

® Outras condigdes: As seguintes condicdes foram relatadas durante a gravidez e durante o uso de esteroide sexual, mas a
associagdo com o uso de progestagénios nio foi estabelecida: ictericia e/ou prurido relacionado 2 colestase; formagdo de célculo
de vesicula; porfiria; hipus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda
da audigdo relacionada 4 otosclerose e angioedema (hereditdrio).

* Complicagbes da insercdio: A expulsio pode ocorrer especialmente se o implante n#o for inserido de acordo com as instrugdes

do item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR” ou devido 2 inflamagdio local.
Hé relatos de migragéo do implante do local de insergiio no brago que pode estar relacionada com insergdo profunda (veja “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como inserir IMPLANON NXT®?”) ou forgas externas (por exemplo, manipulagiio
do implante ou esportes de contato). H4 também, relatos raros pos-comercializagiio de localizagdo do implante em um vaso do
brago ou na artéria pulmonar, que pode estar relacionada 2 insergio profunda ou intravascular, Nos casos em que o implante
tiver se deslocado do local de insergdo, sua localizagiio poderd ser mais dificil e sua retirada poderd requerer um pequeno
procedimento cirrgico com uma incisdo maior ou um procedimento no centro cinirgico. Nos casos em que o implante tiver
migrado para a artéria pulmonar, um procedimento ciriirgico ou endovascular poderd ser necessério para a sua remogio (veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como retirar IMPLANON NXT®?"). Caso o implante nio possa ser palpado, ele
deverd ser localizado, e sua remogio é recomendada, Caso o implante nio seja removido, a anticoncepgdo e o risco de reagbes
adversas relacionadas ao progestagénio poderdo continuar além do perfodo desejado pela mulher. :

* Cistos ovarianos: Com todos os anticoncepcionais hormonais de baixa dose o desenvolvimento folicular pode ocorrer e,
ocasionalmente, o foliculo pode continuar a crescer além do tamanho que poderia atingir em um ciclo normal. Normalmente,
esses foliculos aumentados desaparecem espontaneamente e sio assintométicos; em alguns casos, eles estio associados a dor
abdominal leve; raramente requerem intervengio cinirgica. :

Lactagfio: IMPLANON NXT® nfio influencia a produgio nem a qualidade (concentragbes de protefna, lactose ou gordura) do leite

materno. Entretanto, pequenas quantidades de etonogestrel sio excretadas no leite. Com base na ingestdo média difria de leite de o
150 mL/kg, a dose média didria de etonogestrel para o lactente, calculada apés um més de liberagio de etonogestrel, é de
aproximadamente 27 ng/kg/dia. Isso corresponde a aproximadamente 0,2% da dose matema diéria absoluta estimada (2,2% quando ()

os valores sdo normalizados por kg de peso corporal). Subseq , 8 e ¢do de etonogestrel no Ieite diminui com o

tempo durante o perfodo de lactagio.

Dados de longo prazo sobre 38 criangas cujas maes tiveram um implante inserido durante a 4* a 8 semana pés-parto estdo

disponveis. Os lactentes foram amamentados durante 14 meses, em média, e acompanhados até os 36 meses de idade. Avaliagdes

do crescimento e do desenvolvimento fisico e psicomotor nio indicaram quaisquer diferengas em comparagéo a lactentes cujas mées

utilizaram DIU (n = 33). Todavia, o desenvolvimento e o crescimento da crianga devem ser acompanhados cuidadosamente, Com

base nos dados disponiveis, IMPLANON NXT® pode ser utilizado durante a lactagdio e deve ser inserido apGs a 4° semana pds-

parto.

Uso compativel com o aleitamento ou doagcfio de leite humano: o uso desse medicamento niio interfere no aleitamento do

bebé.

Consultas e exames médicos: Antes do inicio do uso ou da reinsergiio de IMPLANON NXT®, deve-se conhecer a histéria médica

completa (incluindo histéria médica familiar) da mulher e descartar a sua possibilidade de gravidez. Deve-se aferir a pressio arterial

e realizar exame médico considerando-se as contraindicagoes (veja “d. CONTRAINDICACOES”) e as advertdncias (veja “5,
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Recomenda-se que, trés meses apds a insergio de IMPLANON NXT®, a mulher retorne -
para um exame médico. Durante esse exame, a pressio arterial deve ser aferida e o médico deve ser informado sobre o estado da S s

usudria, suas queixas ou ocorréncias de eventos ad . A frequéncia e a dos pré It H devem ger
determinadas individualmente, com base no julgamento clinico.
As mulheres devem ser informadas de que IMPLANON NXT® nio protege contra HIV (AIDS) e outras doengas sexualmente

transmissiveis.,

Reduciio da eficicia com o uso de medicaciio concomitante: A eficicia de IMPLANON NXT® pode ser reduzida quando forem
usados medicamentos concomitantes que diminuam a concentragio plasmética de etonugestfel (veja “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).
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Alteragdes no padriio de sangramento vaginal: Durante o uso de IMPLANON NXT® pode haver alteragdes no padrio de
sangramento da mulher. Isso pode incluir alteragdes na frequéncia (ausente, menos frequente, mais frequente ou continuo), na
intensidade (reduzida ou aumentada) ou na duragéo do sangramento. Amenorreia foi relatada por 1 a cada 5 mulheres, enquanto | a
cada 5 mulheres relatou sangramento frequente e/ou prolongado. A dismenorreia tende a melhorar com o uso de IMPLANON
NXT®. O padrio de sangramento dos trés primeiros meses de tratamento & preditivo do padriio de sangramento futuro para muitas
mulheres. A aceitagio do padrio de sangramento da mulher pode ser melhorada pelo uso de um didrio de sangramento, e por
informagdo e aconselhamento cuidadoso s mulheres que escolheram IMPLANON NXT®. A avaliagdo do sangramento vaginal
deve ser feita quando necessdrio e pode incluir exame para descartar a possibilidade de doenga ginecoldgica ou gravidez.

Implante quebrado ou encurvado: Tem havido relatos de quebra ou encurvamento de implantes enquanto inseridos no brago da
paciente, que podem estar relacionados a forgas extemas (por exemplo, manipulagio do implante ou esportes de contato). Também
houve relatos de migragio de um fragmento de implante quebrado dentro do brago. Com base em dados in vitro, quando um
implante é quebrado ou encurvado, a taxa de liberagdo do etonogestrel pode ficar levemente elevada. Essa alteragdo ndo possui
efeitos clinicos significantes. : -

Quando um implante for removido, é importante remové-lo integralmente (veja “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR — Como
retirar IMPLANON NXT?*?”), L

Pacientes idosas: IMPLANON NXT® é um medicamento de uso exclusivo por pacientes em idade reprodutiva. Nio se destina a
uso por pacientes com idade > 60 anos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar mfquinas: Nenhum efeito foi observado.

Informe & paciente que este medicamento niio protege contra infeccies sexualmente transmissiveis, recomendando 0 uso de
preservativo sempre que for necessério. !

"

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nota: As bulas dos medicamentos de uso concomitante devem ser consultadas para identificagdo de interages potenciais.

Influéncia de outros medicamentos sobre IMPLANON NXT®: Interagdes entre anticoncepcionais hormonais e outros
medicamentos podem levar ao sangramento menstrual e/ou a falha na anticoncepgdo. As interagdes a seguir foram relatadas na
literatura (principalmente com anticoncepcionais combinados, mas, ocasionalmente, também com anticoncepcionais com
progestagénio isolado).

Metabolismo hepitico: podem ocorrer interagdes com medicamentos ou produtos fitoterdpicos indutores de enzimas microssomais,
especificamente enzimas do citocromo P450 (CYP), que podem resultar em aumento da depuragdio, reduzindo a concentragiio
plasmética de horménios sexuvais e podem diminuir a eficdcia de IMPLANON NXT®. Esses produtos incluem fenitoina,
fenobarbital, primidona, bosentana, carbamazepina, rifampicina e, possivelmente também, oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina, alguns inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir) e inibidores nao-nucleosideo da transcriptase reversa
(por exemplo, efavirenz), e produtos fitoterdpicos contendo Hypericum perforatum — erva-de-sdo-jodo ou St. John's wort.

A indugdo enzimdtica pode ocorrer apés alguns dias de tratamento. A indugdo enzimética méxima & geralmente observada em
algumas semanas. Ap6s descontinuagio da terapia, a indugo enzimdtica pode durar por até 28 dias.

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

Mulheres que estejam recebendo quaisquer desses medicamentos indutores de enzimas hepéticas ou produtos fitoterdpicos listados
anteriormente devem ser informadas de que a eficdcia de IMPLANON NXT® pode estar reduzida. Se for decidido continuar com o
uso de IMPLANON NXT®, as mulheres devem ser orientadas a utilizar, adicionalmente, um método anticoncepcional néo-
hormonal durante o tempo de administragio concomitante do medicamento e por 28 dias apds a descontinuagdo,

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

Influéncia de IMPLANON NXT? sobre outros medicamentos: Os anticoncepcionais hormonais f:ndcm interferir no metabolismo
de outros medicamentos e, consequentemente, as concentragdes plasméticas e tissulares podem ser aumentadas (por exemplo,
ciclosporina) ou diminuidas (por exemplo, lamotrigina).

Testes laboratoriais: Dados obtidos com anticoncepcionais combinados orais mostraram que os esteroides anticoncepcionais
podem influenciar os resultados de certos testes de laboratério, incluindo os parimetros Jbioquimicos do figado, da tireoide, das
fungGes adrenal e renal, das concentragdes séricas de protefnas (transportadoras), por exemplo, globulina transportadora de
corticosteroides e fragdes de lipide/lipoprotefna, parimetros de metabolismo de carboidrato, e de coagulagio e fibrindlise. As
alteragdes geralmente permanecem dentro da variagio normal. Ndo se sabe em que extensdo isso também se aplica aos
anticoncepcionais de progestagénio isolado.

Informagbes de seguranca para imagens de ressonfincia magnética (RM): IMPLANON NXT® é seguro para ressondncia
magnética.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 60 meses a partir da data de fabricagdo.
IMPLANON NXT® ndo deve ser inserido ap6s a data de validade indicada na embalagem,

Niimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés aberto, IMPLANON NXT® deve ser inserido imediatamente, 3

S
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IMPLANON NXT® é um pequeno bastio macio e flexivel, radiopaco, niio biodegradével, branco a levemente amarelo ou levemente
marrom, mede 4 cm de comprimento e 2 mm de didmetro, e est4 presente em um aplicador estéril, descartdvel e pronto para uso.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes da inserciio de IMPLANON NXT® deve-se descartar a possibilidade de gravidez.

Recomenda-se enfaticamente que os profissionais de satide habilitados pelas normas técnicas regulamentares da sua categoria a
realizar a insergéo ou a retirada de implantes subdérmicos (designado “Profissional de Satide Habilitado") participem de sessdes de
treinamento para se familiarizarem com o uso do aplicador e as técnicas de insergdo e remogio de IMPLANON NXT®, e, se
necessério, solicitem supervisdo antes de praticar a insergdo ou a remogio de IMPLANON NXT®,

Antes da insercdo de IMPLANON NXT®, recomenda-se enfaticamente a leitura cuidadosa das instrugdes para insergiio e retirada do
implante que constam em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como inserir IMPLANON NXT*?” ¢ “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR - Como retirar IMPLANON NXT®?”,

Videos demonstrando a insergio e a remogdo do implante estdo disponfveis. Favor contatar a empresa por meio da Central de
Atendimento se vocé tiver alguma diivida.

Se vocé nio tiver certeza das etapas necessdrias para inserir ¢/ou remover IMPLANON NXT® com seguranca, nio tente
executar o procedimento. ;

Como usar IMPLANON NXT®: IMPLANON NXT® ¢ um implante anticoncepcional de longa duragfio com insergdo por via
subdérmica que pode ser mantido por trés anos. A usudria deve ser informada de que pode solicitar a retirada de IMPLANON
NXT® a qualquer momento, mas que o implante nio deve permanecer inserido por mais de trés anos da data de insercio. Os
médicos podem considerar a substituigio precoce do implante em mulheres com sobrepeso (veja “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Ap6s a retirada do implante, a imediata insergiio de outro implante resultard em protegdo anticoncepcional
continuada. Caso a mulher nio queira continuar a usar IMPLANON NXT®, mas deseje continuar a prevenir a gravidez, deve-se
recomendar a ela outro método anticoncepcional. A base para que o uso € a subsequente remogéo de IMPLANON NXT® sejam
bem-sucedidos € a insergdo subdérmica correta e cuidadosa do implante, conforme instrugdes. Caso o implante nio tenha sido
inserido no dia correto e conforme as instrugdes dadas (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR” — “Como inserir
IMPLANON NXT®?” ¢ “Quando inserir IMPLANON NXT*2”), isso poder# acarretar uma gravidez niio planejada. Um
implante inserido mais profundamente que subdermicamente (insergio profunda) pode nio ser palpavel e a localizagio e/ou
remogdo pode ser dificil (ver itens “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como retirar IMPLANON NXT®?” ¢ 5,
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

IMPLANON NXT® deve ser inserido subdermicamente logo abaixo da pele, na face medial da porgio superior do brago nio
dominante. O local de insergdo é sobrejacente a0 musculo triceps a cerca de 8-10 cm do epicondilo medial do Gmero e 3.5 cm
posterior (abaixo) ao sulco entre os miisculos biceps e triceps, Esta localizagio destina-se a evitar os grandes vasos sanguineos e
nervos que se encontram dentro e ao redor do sulco (veja Figuras 2a e 2b).

A presenga do implante deve ser verificada por palpagdo logo ap6s a insergfio. Caso o implante niio possa ser localizado ou quando
houver diivida da presenga do implante veja “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como inserir IMPLANON NXT®?”. A
embalagem de IMPLANON NXT® contém um CARTAO DA USUARIA destinado 2 paciente em que consta o niimero do lote do
implante inserido. O “Profissional de Saide Habilitado” deve registrar a data de insergdo do implante, o brago em que houve a
insergdo e a data prevista para a retirada do implante no CARTAO DA USUARIA. A embalagem contém ainda etiquetas adesivas
destinadas ao prontudrio médico que também contém o nimero do lote do implante inserido.

Quando inserir IMPLANON NXT®?
IMPORTANTE: Descartar a possibilidade de gravidez antes de inserir o implante,
O periodo de insergio depende do histérico de anticoncepgiio recente da paciente, como a seguir:

g nio ter sido usado anti epcional hormonal no ltimo més - IMPLANON NXT® deve ser inserido entre o dia 1
(primeiro dia de sangramento menstrual) e o dia 5 do ciclo menstrual, mesmo se a paciente ainda estiver com sangramento
menstrual. Se inserido como recomendado, outro método anticoncepcional ndo € necessdrio. Se divergir do periodo de insergdo
recomendado, a paciente deve ser orientada a usar um método de barreira durante 7 dias ap6s a insergdo. Se j& houve relagio sexual
antes da insergo, a possibilidade de gravidez deve ser descartada, i /

ca de mé anticoncepcion PLA o

Em substitui¢iio a um método anticoncepcional hormonal combinado [anticoncepcional hormonal combinado oral (AHCO),
anel vaginal ou adesivo transdérmico] - IMPLANON NXT® deve ser inserido preferivelmente no dia seguinte ao da ingestio do
iltimo comprimido ativo (o tiltimo comprimido contendo substincia ativa) do AHCO prévio, mas pode ser inserido, o mais tardar,
no dia seguinte apds o intervalo usual sem uso de comprimido ou apés a ingestdo do tltimo comprimido de placebo do AHCO
prévio. No caso de ter sido utilizado um anel vaginal ou adesivo transdérmico, IMPLANON NXT® deve ser inserido
preferivelmente no dia da retirada, mas pode ser inserido, o mais tardar, na data da préxima colocagio do anel ou do adesivo.

Se inserido como recomendado, outro método anticoncepcional nio é necessdrio. Se divergir do periodo de insergio recomendado, a
paciente deve ser orientada a usar um método de barreira durante 7 dias apds a insergdo. Se j4 houve relagéio sexual antes da
insercio, a possibilidade de gravidez deve ser descartada. :

* Em substitui¢io a um método anticoncepcional somente com progestagénios [pilula somente com progestagénios, injetdvel,

um outro implante, ou sistema intrauterino de liberagéio de progesterona (SIU)] - Como existem varios tipos de métodos

anticoncepcionais somente com progestagénios, a inser¢do do implante deve ser realizada como segue:

© Anticoncepcionais injetdveis: inserir o implante na data da préxima injegdo.

* Pilula somente com progestagénios: a paciente deve substituir a pilula somente com progestagénios por IMPLANON NXT? em
qualquer dia do més. O implante deve ser inserido dentro de 24 horas apos a ingestdo do ltimo comprimido.

® Implante /sistema intrauterino (SIU): inserir o implante no mesmo dia da retirada do implante anterior ou do SIU.

y
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Se inserido como recomendado, outro método anticoncepcional néo é necessdrio. Se divergir do periodo de insergdo recomendado, a
paciente deve ser orientada a usar um método de barreira durante 7 dias apés a insergdo. Se j4 houve relagiio sexual antes da
insergdo, a possibilidade de gravidez deve ser descartada.

Apés abortamento

Apés abortamento no primeiro trimestre de gestaciio: IMPLANON NXT? deve ser inserido dentro de 5 dias apds o abortamento
no primeiro trimestre de gestagio.

Apés abortamento no segundo trimestre de gestaciio: IMPLANON NXT® deve ser inserido entre 21 e 28 dias ap6s o
abortamento no segundo trimestre de gestagdo.

Se inserido como recomendado, outro método anticoncepcional niio € necessério. Se divergir do periodo de inser¢io recomendado, a
paciente deve ser orientada a usar um método de barreira durante 7 dias ap6s a insercdio, Se j4 houve relagio sexual antes da
insergdo, a possibilidade de gravidez deve ser descartada.

Pés-parto

Para lactantes: IMPLANON NXT® deve ser inserido ap6s a 4* semana pos-parto (veja “5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
~ Lactagfio”). A paciente deve ser orientada a usar um método de barreira durante 7 dias apos a insergdo. Se j4 houve relagdo sexual
antes da insergdo, a possibilidade de gravidez deve ser descartada.

Para niio lactantes: IMPLANON NXT® deve ser inserido entre os dias 21 e 28 apds o parto. Se inserido como recomendado, outro
método anticoncepcional ndo é necessério. Se o implante foi inserido apés 28 dias pés-parto, a paciente deve ser orientada a usar um
método de barreira durante 7 dias ap6s a insergfo. Se ji houve relagdo sexual antes da inser¢do, a possibilidade de gravidez deve ser
descartada.

Como inserir IMPLANON NXT®?
A base para que o uso e a subsequente remogdio de IMPLANON NXT® sejam bem-sucedidos é a inserco subdérmica correta e
cuidadosa do implante no brago ndo dominante (aquele que ndo utiliza para escrever), conforme instrugdes descritas nesta bula.
Tanto o “Profissional de Saide Habilitado” quanto a paciente, devem ser capazes de sentir o implante sob a pele da paciente ap6s a
insergao.
O implante deve ser inserido subdermicamente logo abaixo da pele no lado medial da parte superior do brago nio-
dominante.
®  Umimplante inserido em plano mais profundo que o subdérmico (insergdo profunda) pode ndo ser palpével e a localizagdo
e/ou remog@o pode ser dificil (ver itens “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como remover IMPLANON NXT®?”
e “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
®  Se o implante for inserido profundamente, poderd ocorrer dano nervoso ou vascular. Insergéo profunda ou incorreta tem
sido associada 2 parestesia (devido 2 lesdo nervosa), migragéo do implante (devido & insercdo intramuscular ou fascial) e,
em casos raros, insergdo intravascular.

A insergio de IMPLANON NXT® deve ser feita sob condigdes assépticas ¢ somente por um “Profissional de Savide Habilitado™ que
esteja familiarizado com o procedimento. A insergao de IMPLANON NXT® s6 deve ser realizada com o aplicador pré-carregado.

Procedimento de inserciio: Para ajudar a garantir que o implante seja inserido logo abaixo da pele, o “Profissional de Satide
Habilitado” deve estar posicionado de modo que possa ver o avango da agulha observando o aplicador pelo lado e ndo por cima do
brago. A partir da visao lateral, o local de insergdo e 0 movimento da agulha logo abaixo da pele podem ser claramente visualizados.

Para fins ilustrativos, as Figuras representam a face medial do brago esquerdo.
® A paciente deve estar deitada na mesa de exame em decibito dorsal com o brago nio-dominante flexionado na altura do
cotovelo e voltado externamente para que sua méo fique embaixo da cabega (ou 0 mais préximo possfvel) (Figura 1),

Figura 1

Identificar o local da insergiio na face medial do brago no dominante. O local de insergdo é sobrejacente a0 miisculo triceps a cerca
de 8-10 cm a partir do epicondilo medial do timero e 3-5 cm posterior (abaixo) ao sulco entre os musculos biceps e triceps (Figuras
2a, 2b e 2c). Esta localizagio destina-se a evitar os grandes vasos sanguineos e nervos que se encontram no interior e ao redor do
sulco. Se ndo for possivel inserir o implante neste local (por exemplo, em mulheres com bragos finos), ele deve ser inserido o mais
distante possivel do sulco.

® Fazer duas marcas com o marcador cirirgico na pele: primeiro, marcar o ponto onde o implante serd inserido, e segundo,
marcar um ponto a 5 centimetros de distincia (em diregdo ao ombro) do’ primeiro ponto (Figura 2a e Figura 2b). O segund
ponto (marca guia) orientard a diregdo durante a insergfo.
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Marca guia

Local do implante 41 . ;
apés insergiio Local de prcfﬂnm
insergio ~ medial

Impiante Masculo

insercio e triceps

Carte transversal do brago superior csquerdo, visto do evtovelo
Figura 2¢

P, proximal (em diregiio ao ombro)
D, distal (em diregéio ao cotovelo) Medial (lado interno do brago)
Lateral (lado extemo do braco)

Figura 2a

®  Apds marcar o brago, confirmar se o local estd na posigo correta na face medial do brago.
Limpar a pele desde o local da insergfio até a marca guia com um antisséptico, .
Anestesiar a drea de insergio (por exemplo, com um spray anestésico ou com uma injegdo de 2 mL de lidocaina (1%) logo
abaixo da pele ao longo do “canal de insergao” planejado).

# Retirar do blister o aplicador preenchido descartdvel estéril de IMPLANON NXT® contendo o implante. Inspecionar
visualmente quanto a violagdes da integridade da embalagem antes de usar para verificar se hd danos (por exemplo, rasgos,
perfuragdes, etc). Se a embalagem apresentar algum dano visual que passa comprometer a esterilidade, ndo utilize o aplicador.

® Segurar o aplicador logo acima da agulha, na superficie Deslizante roxo

" texturizada. Remover a capa de protego transparente, deslizando-a _ (Nio tocar ainda)
horizontalmente na diregdio da seta demonstrada na Figura 3, isto €, L ;
se afastando da agulha. Caso a capa ndo saia facilmente, o ; '
aplicador néio deverd ser utilizado, O implante de cor branca deve
ser visualizado na ponta da agulha. Niio tocar o deslizante roxo
até que toda a agulha esteja inserida subdermicamente, ao
fazé-lo ele ird retrair a agulha e o implante serd liberado
prematuramente do aplicador. -

® Se o deslizante roxo for liberado prematuramente, reinicie o
procedimento com um novo aplicador,

¢ Com a mio livre, esticar a pele em tomo do local da inserdio em diregio
ao cotovelo (Figura 4),
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O implante deve ser inserido subdermicamente logo abaixo da
pele (veja segio “S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
Para ajudar a garantir que o implante seja inserido logo
abalmdapele,podﬁnnar—sepuraveroamwdnagulh
observlndooapﬁmdnrpehlntuﬂanioporchmdobmm.
A partir da vista lateral, pode-se ver claramente o local de
inser¢fio e 0 movimento da agulha logo abaixo da pele (veja
Figura 6).

Perfurar a pele com a ponta da agulha levemente angulada, em um
ngulo menor que 30" (Figura 5a).

Inserir a agulha até que o bisel (abertura inclinada da ponta) esteja:
logo abaixo da pele (e nfio mais profunda) (Figura 5b). Se a
agulha for inserida mais profundamente do que o bisel, retire a
agulha até que apenas o bisel fique abaixo da pele.

Abaixar o aplicador para uma posicdo quase horizontal. Para
facilitar a colocagdo subdérmica, levantar a pele com a agulha,
enquanto insere a agulha em toda sua extensio (Figura 6).
Alguma resisténcia serd sentida, mas ndo se deve exercer muita
forga.Casoaagthnnﬁoedqjainmrldaemtodamenensio,
o implante néio serd inserido adequadamente,

Seapuntadaagulhauirdapelemmdnhner;iommplehda
agulhgangulhadeveserpmdaparnﬂseuajumladama
poslﬁombdénnimantesdemmplehrupmdimenmdeimemio.

~

Manter o aplicador na mesma posigo, com a agulha inserida em
toda sua extensdo (Figura 7). Se necessdrio, utilizar a mio livre
para estabilizar o aplicador.

Destravar o deslizante roxo empurrando-o levemente para baixo
(Figura 8a). Mové-lo totalmente para trds até que ele pare. Nio

mover ( ) o aplicador enquanto o deslizante roxo &
movimentado (Figura 8b). O implante estard em sua posigio
subdérmica final, e a agulha estar4 travada dentro do aplicador. O
aplicador poder4 entéo ser removido (Figura 8c).
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Implante

Figura 8c

Se o aplicador niio for mantido na mesma posiciio durante este procedimento ou se o deslizante roxo nio for totalmente movido
para trés até que ele pare, o implante niio seré inserido corretamente e a extremidade do implante poderé ficar fora da pele.

Se o implante estiver aparente, remover o implante e executar um novo procedimento no mesmo local de insercao

usando um novo aplicador. Niio empurrar o implante em direciio i incisio.

®  Aplicar um pequeno curativo adesivo sobre o local de insergio.

® Sempre verificar a presenca do implante no brago da paciente por
palpagio imediatamente ap6és a insercio. Ao palpar ambas as
extremidades do implante, deve ser possivel confirmar a presenca do
bastdo de 4 cm (Figura 9). Veja a segiio a seguir, “Caso o implante nio
esteja palpével apés a inserciio”,

]

Figura 9

Solicitar que a paciente palpe o implante. '

®  Aplicar uma gaze estéril e uma faixa compressiva para minimizar a formagiio de equimose. A paciente pode retirar a faixa
compressiva em 24 horas e 0 pequeno curativo adesivo sobre o local da insergiio em 3 a 5 dias.

* Preencher o CARTAO DA USUARIA e entregé-lo A paciente para que ela possa guardé-lo. Completar também a etiqueta
adesiva e fixd-la no prontudrio médico da paciente.

® O aplicador € de uso iinico e deve ser adequadamente descartado, de acordo com os procedimentos. para manuseio de lixo
biol6gico perigoso.

Caso o implante niio esteja palpdvel apds a inserciio
Caso nilo seja possivel palpar o implante ou quando a sua presenca for duvidosa, o implante pode niio ter sido inserido ou pode
ter sido inserido profundamente:
®  Checar o aplicador. A agulha deverd ter sido totalmente retrafda e somente 4 ponta roxa do obturador dever4 estar visfvel,
®  Usar outros mélodos para confirmar a presenga do implante. Dada a natureza radiopaca do implante, os métodos apropriados
para localizar o implante sdo exames de raios X bidimensional e a tomografia computadorizada. A ultrassonografia (US) com
uma alta frequéncia de transdutor linear (10 MHz ou superior) ou a ressonfncia magnética (RM) também podem ser utilizadas,
Caso esses métodos de imagem falhem, recomenda-se verificar a presenca do implante pela dosagem de etonogestrel em uma
amostra de sangue da mulher. Nesse caso, a empresa fornecerd o protocolo apropriado.
® Até que seja confirmada a presenca de IMPLANON NXT®, a paciente deve utilizar um método anticoncepcional nio
hormonal, tal como preservativos.
¢ Implantes inseridos profundamente devem ser localizados e removidos assim que possivel para evitar o risco de migragio
distante (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Como retirar IMPLANON NXT®?

A remogdo do implante s6 deve ser realizada sob condigdes assépticas por um “Profissional de Saide Habilitado™ que esteja
familiarizado com a técnica de remogdo. Se vocé niio estiver familiarizado com a técnica de remogiio, entrar em contato com a
empresa para mais informacdes. i

Antes de iniciar o procedimento de retirada, o “Profissional de Saide Habilitado” deve avaliar a localizagio do implante. Se o
implante ndo estiver palpdvel, consultar o CARTAO DA USUARIA ou registro médico para verificar o braco que contém o
impl Sc o imp nao estver palpavel, cle pode estar profundamente localizado ou ter migrado. Considerar que el'e‘ pode estar
perto de vasos e nervos. A remogio de implante néo palpédvel s6 deve ser realizada por um “Pmﬁssifmal de Saide Hahll.lr.ado"_com
experiéncia na remogdo de implantes profundamente posicionados e familiarizado em localizar o implante e com a anatomia do
brago. Entrar em contato com a empresa para obter mais informagdes. 5
Caso o implante ndo seja palpdvel, ver item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Localizagiio e remocio de implante n

palpével”.

Procedimento de remogfio de implante palpével
Para fins ilustrativos, as Figuras representam a face medial do brago esquerdo.
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® A paciente deve estar deitada em dectibito dorsal. O brago
deve estar posicionado com o cotovelo flexionado ¢ a
mao embaixo da sua cabega (ou o mais préximo possivel)

(Figura 1).
'~ ® Localizar o implante por palpagio. Empurrar a
ﬁj& extremidade do implante mais perto do ombro (Figura

10) para estabilizd-lo; uma saliéncia deve aparecer na
pele indicando a ponta do implante que estd mais
préxima do cotovelo. Se a saliéncia niio aparecer na
pele, a remogfio do implante pode ser mais dificil e
deve ser realizada por profissionais experientes na
remogdo de implantes mais profundos. Contatar a
empresa para mais informagies.

Figura 10
®  Marcar a extremidade distal (cxtremidade mais proxima P 2 :
: s , proximal (em dire¢dio ao ombro)
do cotovelo) com uma caneta cirtrgica, por exemplo. D, distal (em diregiio a0 cotovelo)

®  Limpar o local com um antisséptico.

®  Anestesiar o local com, por exemplo, 0,5 a 1 mL de
lidocaina (1%) no local de incisdo (Figura 11). Certificar-
se de injetar o anestésico abaixo do implante para manter
o implante préximo A superficie da pele. A inje¢do do
anestésico local sobre o implante pode tomar a remogiio
mais dificil.

Figura 11

® Empurrar para baixo a extremidade do implante mais
perto do ombro para fixd-lo durante o procedimento

. (Figura 12). Iniciando sobre a extremidade do implante
mais perto do cotovelo, fazer uma incisiio longitudinal
(paralela ao implante) de 2 mm em dire¢do ao cotovelo.
Cuidado para néo cortar a ponta do implante.

Figura 12

® A ponta do implante deve sair da incisio. Caso no ocorra, empurrar suavemente o implante em diregfo 4 incisio até que a sua extremidade
seja visfvel. Segurar o implante com uma pinga e se possfvel remover o implante (Figura 13). Se necessério, remover cuidadosamente o tecido
aderente da ponta do implante usando dissecgdio romba, Se a ponta do implante no ficar exposta apés a dissecgio romba, fazer uma incisdo na
bainha do tecido cicatricial e, em seguida, remover o implante com uma pinga (Figuras 14 ¢ 15).
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Figura 16 Figura 17 Figura 18

®  Certificar-se de que todo o implante, que mede 4 centimetros, tenha sido retirado, pela medida de seu comprimento. Tem
havido relatos de implantes quebrados enquanto inseridos no brago da paciente. Em alguns casos, relatou-se dificuldade
na remogdo de implantes quebrados. Se parte do implante (menos de 4 cm) foi retirada, o pedago remanescente deverd
também ser retirado conforme as instrugdes que constam em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como retirar
IMPLANON NXT®*?”.

¢  Caso a paciente deseje continuar usando IMPLANON NXT®, um novo implante deve ser inserido imediatamente apos a
retirada do implante antigo, utilizando a mesma incisio desde que o local esteja correto (veja “8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR - Como substituir IMPLANON NXT®?"),

®  Apds a retirada do implante, fechar a incisdo com um curativo estéril para fechamento de ferida.

®  Aplicar uma gaze estéril com uma faixa compressiva para minimizar a formagdo de equimose. A paciente poderd
remover a faixa em 24 horas e o curativo de fechamento de ferida ap6s 3 a 5 dias.

Localizacio e remogiio de implante niio palpdvel: Houve relatos (ocasionais de deslocamento do implante; normalmente isso
envolve pequenos movimentos em relagdo & posigdo original (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), o que pode
implicar a nfo palpagdo do implante no local em que foi inserido. Um implante que foi inserido profundamente ou que se deslocou
pode ndo ser palpével e dessa forma, os procedimentos de imagem descritos a seguir podem ser necessdrios para a sua localizagio,
Um implante néo palpdvel sempre deve ser localizado antes da tentativa de retirada. Dada a natureza radiopaca do implante, os
métodos apropriados para sua localizagio incluem exames de raios X bidimensional e tomografia computadorizada (TC). A
ultrassonografia (US) com uma alta frequéncia de transdutor linear (10 MHz ou superior) ou a ressonfincia magnética (RM) também
podem ser utilizadas. Assim que o implante for localizado no brago, ele deve ser removido por um “Profissional de Saiide
Habilitado" com experiéncia na remogfio de implantes profundamente posicionados e familiarizado com a anatomia do brago. O uso
de orientag@o por ultrassonografia durante a remogdio deve ser considerado,

Caso o implante niio possa ser localizado no brago apés tentativas de localizagio detalhada, considerar a utilizagdo de técnicas de
imagem no t6rax, uma vez que h4 relatos raros de eventos de migragio para a vasculatura pulmonar, Caso o implante esteja
localizado no térax, um procedimento cinirgico ou endovascular pode ser necessdrio para a remogao. Nesse caso, um especialista
familiarizado com a anatomia do térax deve ser consultado,

Caso esses métodos de imagem falhem na localizagio do implante, a presenga do implante pode ser verificada pela dosagem
sanguinea de etonogestrel. Para maiores orientagdes, entrar em contato com a empresa.

Caso o implante migre no brago, a remogéo pode requerer uma pequena cirurgia com uma incisdo maior ou um procedimento em
centro cinirgico. A retirada de implantes inseridos profundamente deve ser realizada com cautela para evitar lesdes as estruturas
nervosas ou vasculares profundas do brago. Implantes niio palpéveis e inseridos profundamente devem ser removidos por
especialista familiarizado com a anatomia do brago e a remogdo de implantes inseridos profundamente,
Admrgiaexﬂomﬁﬂnmomnhedmthhlmﬂuﬁodohphnméﬁgnmmnmdmrﬂm.

Entrar em contato com a Empresa para mais orientagdes.

Como substituir IMPLANON NXT®?

A substituigdo imediata pode ser realizada apds a retirada do implante anterior e ¢ similar ao procedimento de insergdo descrito em
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Como inserir IMPLANON NXT®*?”,

O novo implante pode ser inserido no mesmo brago e na mesma inciséo pela qual o implante anterior foi removido desde que o local
esteja correto, isto €, 8-10 cm do epicondilo medial do timero e 3-5 cm posterior (abaixo) ao sulco (ver Segiio “8, POSOLOGIA E
MODO DE USAR - Como inserir IMPLANON NXT®?"). Caso a mesma incisdo seja usada para inserir um novo implante,
anestesiar o local da insergio com 2 mL de lidocafna (1%), aplicada logo abaixo da pele, iniciando no local da incisio de retirada e
a0 longo do canal de insergdio, e seguir as préximas etapas descritas nas instrugdes de insergio.

9. REAGQOES ADVERSAS
Reagdes adversas graves: Veja “5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Outras reagbes adversas possiveis: Durante o uso de IMPLANON NXT®, as mulheres ficam suscetiveis a mudangas no padrio de
sangramento menstrual que podem incluir alteragdes na frequéncia (ausente, menos frequente, mais frequente ou continua), na
intensidade (reduzida ou aumentada) ou na duragio do sangramento. Amenorreia foi relatada por aproximadamente 1 a cada 5
mulheres, enquanto 1 a cada 5 mulheres relatou sangramento frequente e/ou prolongado. Ocasionalmente, sangramento intenso tem
sido relatado. Em estudos clinicos. alteragBes no sangramento foram as razdes mais para i per o com
IMPLANON NXT® (em torno de 11%). A dismenorreia tende a melhorar durante o uso de IMPLANON NXT®. O padrio de
sangramento durante os trés primeiros meses & preditivo do padrio de sangramento futuro para muitas mulheres. Os possiveis
eventos adversos relatados nos estudos clinicos sdo apresentados a seguir (reagdes adversas com termos MedDRA').

C > InfecgBes e infestagbes: infeccdo vaginal. Distirbios do sistema nervoso: cefaleia. Distiirbios de
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< : Distirbios nutricionais e do metabolismo: aumento de apetite. Distirbios psiquidtricos:
instabilidade emocional, humor depressivo, nervosismo, redugiio da libido. Distiirbios do sistema nervoso: vertigem. Distiirbios
vasculares: fogachos. Distiirbios gastrintestinais: dor abdominal, ndusea, flatuléncia. Distiirbios de pele e tecidos subcuténeos:
alopecia. Distiirbios do sistema reprodutivo e das mamas: dismenorreia, cistos ovarianos. Distiirbios gerais e condigdes no local
de administragfio: dor no local do implante, reagio no local do implante, fadiga, sintomas de gripe, dor. Investigagdes: redugdio de
peso.

INCOMUM (< 1/100, > 1/1.000): Infeccies e infestagdes: faringite, rinite, infecgdo do trato urindrio. Distirbios do sistema
imunolégico: hipersensibilidade. Distiirbios psiquitricos: ansiedade, insdnia. Distirbios do sistema nervoso: enxaqueca,
sonoléncia. Distiirbios gastrintestinais: vomito, constipagiio, diarreia. Distiirbios de pele e tecidos subcutineos: hipertricose,
exantema e prurido. Distdrbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: dor nas costas, artralgia, mialgia, dor
musculoesquelética. Distdirbios renais e urindrios: disiria. Distirbios do sistema reprodutivo e das mamas: secregdo genital,
desconforto vulvovaginal, galactorreia, hipertrofia das mamas, prurido genital. Distirbios gerais e condigdes no local de
administragdio: pirexia, edema.

! Termo MedDRA mais apropriado (versao 10.1) para descrever certas reagdes adversas. Sindnimos ou condigdes relacionadas nio
estdpo listados, mas também devem ser levados em consideragéo.

Em um estudo clinico de IMPLANON NXT® no qual os investigadores foram requisitados a examinar o local do implante apés a
insergdo, foram relatadas reagdes no local do implante por 8,6% das mulheres, Eritema foi a complicagdio no local do implante mais
frequente, reportada durante e/ou logo apés a insercdo, e que ocorreu em 3,3% das pacientes. Além disso, foram relatados
hematoma (3,0%), equimose (2,0%), dor (1 ,0%) e edema (0,7%).

Durante a vigilincia pés-comercializagio observou-se um aumento clinicamente relevante da pressdo arterial em alguns casos raros.
Seborreia também tem sido relatada. Além disso, foi relatada hipertensdo intracraniana idiopética. Podem ocorrer reagdes
anafildticas, urticdria, angioedema, agravamento de angioedema efou piora de angioedema hereditdrio. A inser¢io ou retirada de
IMPLANON NXT® pode causar reagdes vasovagais (por exemplo: hipotens@o, tontura ou sfncope), equimose, leve irritagdo local,
dor ou prurido. Pode ocorrer fibrose, formagio de cicatriz ou desenvolvimento de abscesso no local da insergio. Podem ocorrer,
também, parestesia ou sintomas semelhantes 2 parestesia. A migracdo ou a expulsdo do implante t&m sido relatadas, incluindo
raramente, migragdo para a parede tordcica. Em casos raros, foram encontrados implantes no interior de vasos sanguineos, inclusive
na artéria pulmonar. Em alguns casos de implantes encontrados na artéria pulmonar, as pacientes relataram dor tordcica e/ou
distiirbios respiratérios (tais como dispneia, tosse ou hemoptise); outros casos foram relatados como assintomiticos (veja “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Intervengdes ciriirgicas podem ser necessArias para a retirada de IMPLANON NXT®.
Foram relatadas gravidezes ectépicas em raras ocasides (véja “S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”),

Em mulheres usando anticoncepcionais (combinados orais), vérios efeitos indesejéveis (graves) foram relatados. Esses incluem
distiirbios tromboembélicos venosos, distiirbios tromboembélicos arteriais, tumores dependentes de hormédnio (por exemplo, tumor
de figado, cincer de mama) e cloasma, alguns dos quais sdo discutidos com mais detalhes em “5, ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

O implante sempre deve ser retirado antes da insergdo de um novo. Dados sobre superdose com etonogestrel ndo estdo disponiveis.
Néo houve relatos de efeitos deletérios graves decorrentes de superdose de anticoncepcionais em geral.
Emmodeintnximcioligueparaﬂﬂﬂﬂmmol.sevoeépmdsnrdemﬂsorienhqﬁes.
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