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Solugéo Injetavel
50 mg/ml enantato de noretisterona + 5 mg/ml valerato de estradiol.




Mesigynd®
enantato de noretisterona
valerato de estradiol

APRESENTACOES:
Cartucho contendo 1 seringa pré-carregada com densolucéo injetavel + agulha.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL de Mesigyffacontém 50 mg de enantato de noretisterona e Serwgldrato de
estradiol.

Excipientes: 6leo de ricino e benzoato de benzila.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACAO:
Mesigyn& é indicado para contracepgéo hormonal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:
Quando usado corretamente, o indice de falha gro@imadamente 1% ao ano. O indice de
falha pode aumentar quando os intervalos entmgi@gdes séo prolongados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

» Propriedades Farmacodinamicas

Mesigyn& previne a gravidez primeiramente inibindo a ovéitae alterando o muco cervical.
O efeito produzido no endométrio € similar ao obmseo com o uso de contraceptivos orais
combinados (COCs). Um padrao de sangramento semelhanenstruacdo normal € obtido
com o uso de Mesigyfia

Um grande estudo de coorte prospectivo, de tr&obm@demonstrou que a frequéncia de
diagndstico de TEV (Tromboembolismo Venoso) vanee8 e 10 por 10.000 mulheres por
ano que utilizam COC com baixa dose de estrogén®Qb mg etinilestradiol). Dados mais
recentes sugerem que a frequéncia de diagnostit&de de aproximadamente 4,4 por
10.000 mulheres por ano ndo usuéarias de COCs gragioas. Essa faixa esta entre 20 a 30
por 10.000 mulheres gravidas ou no pés-parto.

A eficacia contraceptiva das injecdes mensais deigyied® compara-se favoravelmente a
eficacia de métodos que utilizam progestagenoadssle a eficacia dos contraceptivos orais.



Como Mesigyn&contém um estrogénio e um progestageno, as prezauglacionadas a seu
uso séo similares aquelas dos COCs. O compondnig@sico presente em Mesigyn@um
estrogénio natural e seus niveis sanguineos altanpggicos da fase pré-ovulatéria do ciclo
menstrual normal. O componente progestagénicoantato de noretisterona, exerce efeitos
progestagénico tipicos em mulheres, tais comoosfamtigonadotropicos, transformacao
secretdria do endométrio e espessamento do mudoaler

Mesigyn& apresenta efeitos favoraveis no metabolismo lipidic

Os contraceptivos injetaveis combinados como Mesfygemonstraram ter efeito minimo na
funcdo hepatica em usuarias saudaveis e ndo afmesefeito de primeira passagem hepatica.
Entretanto, uma vez que os hormdnios esterdiddglosrem contraceptivos injetaveis
combinados sdo metabolizados no figado, eles @odeteoricamente, provocar efeitos
adversos em mulheres cuja funcao hepética ja ssévamprometida.

» Propriedades Farmacocinéticas

Os componentes farmacologicamente ativos, nonelisdee estradiol, encontram-se
totalmente biodisponiveis apés injecao intramusadaenantato de noretisterona e valerato
de estradiol. ApGs injecdo intramuscular de 50 mgmhntato de noretisterona em
combinacdo com 5 mg de valerato de estradiol, astdracéo plasmatica maxima de estradiol
(média entre 852 e 1570 pmol/L) é atingida em apradamente 2 dias e a concentracao
plasmatica maxima de noretisterona de 4,7 a 10dl/brem aproximadamente 4,1 a 4,8 dias
apoés a injecao intramuscular. Uma vez que a méaterminal de estradiol é
consideravelmente mais curta que a de noretistéeogaal, por sua vez, € decorrente das
diferentes taxas de liberacao dos ésteres a gartlepdsito), a segunda parte do periodo apds
a administracéo € dominada pelo componente pragfasta.

Ambos os componentes sdo completamente metabdizddwa pequena parte da
noretisterona é transformadayivo, em etinilestradiol. A partir da administracdoldeg de
noretisterona ou de acetato de noretisterona pavral, o etinilestradiol formado em humanos
€ equivalente a uma dose oral de cerca de 4 mégmg, respectivamente.

Considerando que a estrogenicidade da noretistgighaonhecida e vivenciada na pratica
clinica, a descoberta de suas caracteristicas alietbnao altera as recomendacdes de uso
preexistentes.

A biotransformacéo do estradiol segue a mesmaovteodnonio enddgeno.

Os metabdlitos da noretisterona sao excretadosaaamna e fezes em propor¢ces
semelhantes. A excrecdo dos metabdlitos do esti@are predominantemente por via renal.
Cerca de 85% da dose de ambas as substanciascséa@xs dentro do intervalo de 28 dias
apos a injecao.

A administracéo repetida de Mesig§rem intervalos de 28 dias provoca um leve actimeilo d
enantato de noretisterona, alcancando-se um edt¢aelguilibrio logo apos a terceira
administracao.

Com relacéo a farmacocinética e biotransformac&datmacos, ndo se espera uma interacao



entre o enantato de noretisterona e o valeratstdadéol, ja que é pouco provavel que ocorra
uma sobrecarga do metabolismo, devido as taxabatag¢ao lentas a partir do depdésito
intramuscular e as consequentes baixas concengraéfieas dos principios ativos.

» Dados de seguranca pré-clinica

N&o foram observados efeitos que indicassem mesperado a humanos durante estudos de
tolerancia sistémica apds administracdo de dopesidas.

Estudos de longa duracdo em animais ndo indicacaéemgial tumorigénico no caso de uso
terapéutico de Mesigyfiam humanos.

O teste de Ames foi realizado com estradiol, nstetbna, enantato de noretisterona e acetato
de noretisterona; a noretisterona também foi inyada no teste UDS. Estes estudos nédo
indicaram potencial mutagénico ou genotéxico dospmnentes.

Estudos sobre a embriotoxicidade e teratogenicidadalerato de estradiol ndo indicaram
risco de reacdes adversas em humanos ap0s o dseriido durante a gravidez.

Em geral, ndo foi observada atividade teratogéepces a administracdo de enantato de
noretisterona em ratos, coelhos e macacos; par [@mao, a administracéo de doses elevadas
de enantato de noretisterona ou acetato de neretist durante o periodo de desenvolvimento
dos érgéos genitais externos do feto provocoussthavirilizacdo em fetos do sexo feminino
(em ratas e macacas).

A avaliacio da tolerancia local da base oleosaesidyin& (6leo de ricino e benzoato de
benzila) em coelhos indicou um leve potencial d&agéao.

4. CONTRAINDICACOES:

Como Mesigyn& contém uma combinacédo de estrogénio e progestagens,precaucoes
relacionadas ao seu uso sao similares as de congptivos orais combinados (COCSs).
Mesigyna® ndo deve ser usado em presenca de qualquer uma dasdicdes listadas
abaixo:

- presenca ou histéria de processos tromboéticos/imboembdlicos arteriais ou venosos,
como por exemplo: trombose venosa profunda, embolfulmonar, infarto do miocérdio;
ou de um acidente vascular cerebral;

- presenca ou historia de sintomas e/ou sinais prdinicos de trombose (por exemplo:
episodio isquémico transitério, angina pectoris);

- um alto risco para trombose venosa ou arterial @ja item “Adverténcias e
Precaucdes”);

- histéria de enxagqueca com sintomas neuroldgicosdais;

- diabetes mellitus com alteracdes vasculares;

- doenca hepética grave, enquanto os valores da ftfio hepatica ndo retornarem ao
normal;

- presenca ou historia de tumores hepaticos (benigs ou malignos);



- diagnostico ou suspeita de neoplasias dependentiesesterdides sexuais (por exemplo,
dos 6rgdos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;

- diagndéstico ou suspeita de gravidez;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a dgaer um dos componentes de
Mesigynd®.

Se qualguer uma das condic¢des citadas anteriormenbeorrer pela primeira vez durante
o uso de Mesigyn8, a sua utilizacédo deve ser descontinuada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

N&o h& estudos epidemioldgicos com contraceptivagdtaveis combinados (CICs) que
avaliem fatores de risco. De modo geral, a experiéia com o0 uso de contraceptivos orais
combinados (COCs), relativa as precaucdes e adverntdas, deve ser considerada como
base para a utilizacdo de CICs.

Em caso de ocorréncia de qualguer uma das condicoes fatores de risco mencionados a
seguir, os beneficios da utilizacdo dos contraceptis combinados devem ser avaliados
frente aos possiveis riscos para cada usuaria indivalmente e discutidos com a mesma
antes de optar pelo inicio de sua utilizacdo. Em sas de agravamento, exacerbacédo ou
aparecimento pela primeira vez de qualquer uma deas condi¢des ou fatores de risco, a
usuaria deve entrar em contato com seu médico. Nesscasos, a continuagdo do uso do
produto deve ficar a critério médico.

» Disturbios circulatorios

Estudos epidemiolégicos sugerem associacao entretdizacdo de COCs e um aumento
do risco de distarbios tromboembdlicos e tromboétice arteriais e venosos, como infarto
do miocardio, trombose venosa profunda, embolia polonar e acidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos € rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso éais elevado durante o primeiro
ano de uso do contraceptivo hormonal. Este risco ementado esta presente apos iniciar
pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o as(apds um intervalo de quatro
semanas ou mais sem uso de pilula) do mesmo COCdauoutro COC. Dados de um
grande estudo de coorte prospectivo, de trés bragagigerem que este risco aumentado
esta presente principalmente durante os trés primeds meses. O risco geral de TEV em
usuarias de contraceptivos orais contendo estrog&neém baixa dose (< 0,05 mg de
etinilestradiol) € duas a trés vezes maior que en@a usuarias de COCs que ndo estejam
gravidas e continua a ser menor do que o risco assado a gravidez e ao parto.

O TEV pode provocar risco para a vida da pacientewpode ser fatal (em 1 a 2% dos
casos). O tromboembolismo venoso (TEV) se manifestamo trombose venosa profunda
e/ou embolia pulmonar, e pode ocorrer durante o uste qualquer contraceptivo
hormonal combinado.



Em casos extremamente raros, tem sido observada eooréncia de trombose em outros
vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e r@hepéticas, mesentéricas, renais,
cerebrais ou retinianas em usuarias de COCs. Nao ltdnsenso sobre a associacéo da
ocorréncia destes eventos e 0 uso de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podemadhuir: inchaco unilateral em
membro inferior ou ao longo da veia da perna, dorw sensibilidade na perna que pode
ser sentida apenas quando se esta em pé ou andareor aumentado na perna afetada,
descoloragéo ou hiperemia da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: ificio subito e inexplicavel de
dispneia ou taquipneia, tosse de inicio abrupto queode levar a hemoptise, angina aguda
gue pode aumentar com a respiracao profunda, ansiade, tontura grave ou vertigem,
taquicardia ou arritmia cardiaca. Alguns destes sitomas (por exemplo, dispneia, tosse)
nao séo especificos e podem ser erroneamente int@&g@dos como eventos mais comuns
ou menos graves (por exemplo, infecgdes do tratosp@ratério).

Um evento tromboembdlico arterial pode incluir aciégnte vascular cerebral, ocluséo
vascular ou infarto do miocardio (IM). Sintomas deum acidente vascular cerebral
podem incluir: diminuicdo da sensibilidade ou da foza motora afetando, de forma

subita a face, braco ou perna, especialmente em dado do corpo, confuséo subita,
dificuldade para falar ou compreender; dificuldaderepentina para enxergar com um ou
ambos os olhos; subita dificuldade para caminhargontura, perda de equilibrio ou de
coordenacdao, cefaleia repentina, intensa ou proloada, sem causa conhecida, perda de
consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo. Outiinais de ocluséao vascular podem
incluir: dor subita, inchacgo e cianose de uma extraidade, abdome agudo.

Sintomas de infarto do miocérdio (IM) podem incluir. dor, desconforto, pressao, peso,
sensacao de aperto ou estufamento no peito, brago abaixo do esterno; desconforto que
se irradia para as costas, mandibula, pescoco, bieg; estbmago; saciedade, indigestdo ou
sensacdao de asfixia, sudorese, nauseas, vomitosamiura, fraqueza extrema, ansiedade
ou dispneia, taquicardia ou arritmia cardiaca.

Eventos tromboembodlicos arteriais podem provocar Hco para a vida da paciente ou
podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de émbose deve ser considerado em
mulheres que possuem uma combinagao de fatores deco ou apresentem um fator de
risco individual mais grave. Este risco aumentadogale ser maior que um simples risco
cumulativo de fatores. Um CIC n&o deve ser prescotem caso de uma avaliagao risco-
beneficio negativa (veja item “Contraindicacdes”).

O risco de processos trombaoticos/tromboembadlicos tariais ou venosos, ou de acidente
vascular cerebral, aumenta com:
- idade;



- obesidade (indice de massa corpérea superior a R§/m?);

- histéria familiar positiva (isto €, tromboembolisno venoso ou arterial detectado em um
(a) irméo (&) ou em um dos progenitores em idade legivamente jovem) - se ha suspeita
ou conhecimento de predisposi¢ao hereditaria, a uatia deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquéiC;

- imobilizag&o prolongada, cirurgia de grande portequalquer intervencéo cirdrgica em
membros inferiores ou trauma extenso. Nestes cas@saconselhavel descontinuar o uso
do contraceptivo injetavel combinado (CIC) - em cass de cirurgia programada a ultima
injecao deve ter sido aplicada pelo menos com ogemanas de antecedéncia - € ndo
reinicia-lo até, pelo menos, duas semanas apods tataestabelecimento;

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

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaqueca;

- valvopatia;

- fibrilacéo atrial.

N&o hé consenso quanto a possivel influéncia deagiaricosas e de tromboflebite
superficial na génese do tromboembolismo venoso ersuarias de contraceptivos orais
combinados.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboenitsmo no puerpério. (para
informacgdes sobre gravidez e lactacdo veja item “@widez e lactacao”).

Outras condicdes clinicas que também foram assoca&laos eventos adversos
circulatérios em usuarias de contraceptivos oraisambinados incluem: diabetes mellitus,
lUpus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-@mica, patologia intestinal
inflamatoria crénica (doenca de Crohn ou colite ulerativa). N&o existem dados
disponiveis sobre o uso de CICs em usuarias que apentam anemia falciforme,
entretanto, usuarias que apresentam anemia falcifane homozigota podem ter um risco
aumentado de trombose.

Um aumento da frequéncia ou da intensidade de enxagcas durante o uso de CICs pode
ser motivo para a suspensao imediata do mesmo, dadaossibilidade deste quadro
representar o inicio de um evento vascular cerebral

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposio hereditaria ou adquirida para
trombose venosa ou arterial incluem: resisténcia proteina C ativada (PCA), hiper-
homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina lllde proteina C e de proteina S,
anticorpos antifosfolipidios (anticorpos anticardidipina, anticoagulante IUpico).

Na avaliacéo da relacédo risco/beneficio, o médic@wk considerar que o tratamento
adequado de uma condicao clinica pode reduzir o de associado de trombose e que o
risco associado a gestacao € mais elevado do queedg associado ao uso de



contraceptivos hormonais.

» Tumores

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

- Cancer cervical

Em um estudo epidemiolégico em mulheres da Améridaatina, ndo foi observada
qualquer associacdo entre 0 uso de contraceptivagdtaveis mensais (contendo
diidroxiprogesterona e um éster de estradiol) e asco de cancer cervical. Nao foi
observado um aumento no risco de desenvolvimento Bes6es cervicais de células
escamosas intraepiteliais em usuarias de contracegis injetaveis nos EUA.

O fator de risco mais importante para o cancer cerical é a infec¢éo persistente por HPV
(papilomavirus humano). Alguns estudos epidemiolégos indicaram que o uso de COCs
por periodo prolongado pode contribuir para este $co aumentado, mas continua
existindo controvérsia sobre a extensao em que esteorréncia possa ser atribuida aos
efeitos concorrentes, por exemplo, da realizacdo déologia cervical e do
comportamento sexual, incluindo a utilizacao de cdraceptivos de barreira.

- Cancer de mama / Céancer de ovario

O efeito do estrogénio e do progestageno contidas &lesigyna® sobre o risco de
desenvolvimento de cancer de mama e de cancer déwwe néo foi avaliado.

Para mulheres que utilizam COCs, a avaliacdo do rt® de cancer de mama esta baseada
em uma meta-analise de 54 estudos epidemiol6gicgse relatou haver um pequeno
aumento no risco relativo (RR = 1,24) para o diagrslico de cancer de mama. Este
aumento desaparece gradualmente nos 10 anos subsempes a suspensao do uso do
COC. Uma vez que o cancer de mama € raro em mulhareom idade inferior a 40 anos,
0 aumento no numero de diagndsticos de cancer de ma em usuarias atuais e recentes
de COCs é pequeno, se comparado ao risco total decer de mama. Estes estudos néo
fornecem evidéncias de causalidade. O padréo obsado de aumento do risco pode ser
devido ao diagnostico precoce de cancer de mama esuarias de COCs, aos efeitos
biolégicos dos COCs ou a combinacéo de ambos. Os@sde cancer de mama
diagnosticados em usuéarias de primeira vez de CO@sndem a ser clinicamente menos
avancados do que os diagnosticados em mulheres guanca utilizaram COCs.

- Tumores hepaticos

Foram observados, em casos raros, tumores hepétidmsnignos e, mais raramente,
malignos em usuarias de COCs. Em casos isoladosesstumores provocaram
hemorragias intra-abdominais com risco para a vidala paciente. A possibilidade de
tumor hepatico deve ser considerada no diagnoéstiahferencial em usuarias de
Mesigynd® que apresentarem dor intensa em abdome superiorymento do tamanho do
figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.



Tumores malignos podem provocar risco para a vidaapaciente ou podem ser fatais.

» Outras condicdes

Embora tenham sido relatados discretos aumentos gaessao arterial em muitas
usuarias de COCs, os casos de relevancia clinicasaros. Entretanto, no caso de
desenvolvimento e manutencédo de hipertensao clinioante significativa, € prudente que
o médico descontinue o uso do produto e trate a ldgenséo. Se for considerado
apropriado, o uso de Mesigyné pode ser reiniciado, caso os niveis pressoricos se
normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das segu@s condi¢des, tanto durante a
gestacao quanto durante o uso de contraceptivo ora podem ocorrer em usuarias de
CICs, no entanto, a evidéncia de uma associacadméanclusiva: ictericia e/ou prurido
relacionados a colestase; formacao de calculos biles; porfiria; lUpus eritematoso
sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia dey@lenham; herpes gestacional; perda
da audicéo relacionada com a otosclerose.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogéniexégenos podem induzir ou
exacerbar os sintomas de angioedema.

Como os hormdnios esteroidais contidos nos contrgate/os injetaveis combinados
(CICs) sdo metabolizados no figado, eles poderiatepricamente, ocasionar efeitos
adversos em mulheres cuja funcdo hepatica estejansprometida. Os disturbios agudos
ou cronicos da funcéo hepatica podem requerer a dasntinuagdo do uso de Mesigyrfa
até que os marcadores da funcéo hepética retornenosvalores normais. A recorréncia
de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela pmeira vez durante a gestacao, ou
durante o uso anterior de esterdides sexuais, reque descontinuagéo do uso de
Mesigynd®.

Embora os CICs possam exercer efeito sobre a re€intia periférica a insulina e sobre a
tolerancia a glicose, ndo ha qualquer evidéncia deecessidade de alteracdo do regime
terapéutico em usuérias diabéticas. Entretanto, devse manter cuidadosa vigilancia
enguanto estas pacientes estiverem utilizando CICs.

As seguintes condi¢cdes foram associadas com o ueddDCs e podem estar presentes em
usuarias de CICs: doenca de Crohn e colite ulcerath, cloasma, especialmente em
mulheres com histéria de cloasma gravidico. Mulhegepredispostas ao desenvolvimento
de cloasma devem evitar a exposicéo ao sol ou aiagho ultravioleta enquanto
estiverem usando contraceptivo hormonal.

Como ocorre com todas as solucdes oleosas, Mesigydave ser injetado de forma muito
lenta e exclusivamente por via intramuscular. Micrembolismo pulmonar por solugdes
oleosas pode levar a sinais e sintomas como togispneia e dor no peito. Podem existir
outros sinais e sintomas que incluem reacdes vasgag como mal-estar, hiperidrose,
tontura, parestesia ou sincope. Estas reac6es podenorrer durante ou imediatamente



apos a injecdo e sao reversiveis. O tratamento &rglmente, de suporte como, por
exemplo, pela administragéo de oxigénio.

» Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso de Mesigyrfa é necessario obter histdria clinica
detalhada e realizar exame clinico completo, congdando os itens descritos em
“Contraindicagfes” e “Adverténcias e Precau¢fes”; €es acompanhamentos devem ser
repetidos periodicamente. A avaliacdo médica peridch € igualmente importante porque
as contraindicacfes (por exemplo, episédio isquérnitransitorio) ou fatores de risco (por
exemplo, historia familiar de trombose arterial ouvenosa) podem aparecer pela primeira
vez durante a utilizacdo de CICs. A frequéncia e matureza dessas avaliacdes devem ser
baseadas nas condutas médicas estabelecidas e daptadas a cada usuaria, mas devem,
em geral, incluir atenc&o especial a pressao artatj mamas, abdome e 6rgaos pélvicos,
incluindo citologia cervical.

As usuarias devem ser informadas de que os CICs namtegem contra infeccoes
causadas pelo HIV (AIDS) e outras doencas sexualneriransmissiveis.

» Reducéo da eficacia

A eficacia de Mesigyn& pode ficar reduzida no caso de, por exemplo, pralgamento do
intervalo recomendado entre as inje¢cdes (veja o ite“Posologia e Modo de Usar”) ou
por uso concomitante de outros medicamentos (vejaitem “Interacdes
Medicamentosas”).

» Reducéo do controle do ciclo

Como ocorre com todos 0s contraceptivos hormonaigpde surgir sangramento irregular
(gotejamento ou sangramento de escape), especialteedurante os primeiros meses de
uso. Portanto, a avaliagdo de qualquer sangramentoegular somente sera significativa
apos um intervalo de adaptacao de cerca de trés los.

Com Mesigyn&®, foi observada baixa frequéncia de sangramento iegular (<8%) e
amenorreia (<3%) e baixa taxa de descontinuacao die a sangramento irregular
(5,1%). Apds a primeira injecdo de Mesigyn®, observa-se uma reducéo na duracgédo do
ciclo (11 — 15 dias).

Uma ou duas semanas apo0s a primeira injecdo, ocoréesangramento semelhante ao
menstrual. Isto é normal e, com a continuagdo do asle Mesigyn&, o sangramento
ocorrera geralmente em intervalos de 30 dias. Nornh@ente, o dia da inje¢cdo mensal
estara dentro do intervalo livre de sangramento.

Se o sangramento irregular persistir ou ocorrer ap$ ciclos anteriormente regulares,
devem ser consideradas causas ndo-hormonais e, ®8ssasos, sao indicados
procedimentos diagndsticos apropriados para excluede neoplasia ou gestagdo. Estas
medidas podem incluir a realizacédo de curetagem.

E possivel que em algumas usuarias ndo ocorra o ggamento dentro de 30 dias ap0s a
injecdo. Nestes casos, a possibilidade de gravidkxe ser excluida, utilizando-se testes
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adequados. Entretanto, se Mesigyrfafoi aplicada de acordo com as instrucdes descritas
no item “Posologia e Modo de Usar”, € pouco proval/gue a usuaria esteja gravida.

» Retorno da fertilidade

Nenhum efeito inibitério prolongado do eixo pituit&ia-ovario foi observado em mulheres
que usaram Mesigyn& por 2 a 3 anos. Apoés a interrupgdo do uso de Megitg®, 19%

das mulheres ovularam no primeiro ciclo e 67% no ggindo ciclo apés o tratamento.

» Gravidez e lactacao

Mesigynd® é contraindicada durante a gravidez. Caso a usudiengravide durante o uso
de Mesigyn#, as aplicacdes posteriores devem ser descontinuad&ntretanto, estudos
epidemioldgicos abrangentes ndo revelaram risco awentado de malformagdes
congénitas em criancas nascidas de mulheres queligaram contraceptivos hormonais
antes da gestacdo. Também néo foram verificados e teratogénicos decorrentes do
uso inadvertido de contraceptivos hormonais no inio da gestacao.

“Categoria X: (em estudos em animais e mulheres gvédas, o farmaco provocou
anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risgara o feto que € maior do que
qualquer beneficio possivel para a paciente) - Esteedicamento ndo deve ser utilizado
para mulheres gravidas ou que possam ficar gravidadurante o tratamento.”

Os contraceptivos hormonais podem afetar a lactacdama vez que podem reduzir a
guantidade e alterar a composicao do leite materno.

N&o existem dados suficientes sobre os efeitos @I€s na quantidade e qualidade do
leite materno ou na duracéo da lactacdo. Para Mesiga®, ndo héa evidéncia de influéncia
sobre a prolactina ou sobre a produc¢do do leite. Eretanto, o uso de CICs nao é
recomendado, geralmente, até seis meses ap0s o pa até que a lactante tenha
suspendido completamente a amamentacao do seu fillRequenas quantidades dos
esteroides contraceptivos e/ou de seus metabdlifmsdem ser excretadas com o leite.

> Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ouperar maquinas

N&o foram conduzidos estudos sobre os efeitos nabiimlade de dirigir veiculos ou

operar maquinas. Nao foram observados efeitos sobeehabilidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas em usuarias de COCs.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

- Efeitos de outros medicamentos sobre Mesigyfa

As interacdes medicamentosas podem ocorrer com inttwes das enzimas microssomais,
0 que pode resultar em depuragdo aumentada dos hoémios sexuais, podendo levar a
sangramento de escape e/ou diminuicdo da eficacia dontraceptivo. Usuarias sob
tratamento com qualquer uma destas substancias dawveutilizar temporaria e
adicionalmente um método contraceptivo de barreirau escolher um outro método
contraceptivo. O método de barreira deve ser usadmncomitantemente, assim como nos
28 dias posteriores a sua descontinuacao.
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Para contraceptivos orais combinados as seguintageracdes foram relatadas na
literatura e também podem ser relevantes para CICs.

- Substancias que aumentam a depuracéo dos CICsifdnuindo o efeito dos CICs por
inducao enzimatica), por exemplo:

fenitoinas, barbituricos, primidona, carbamazepinayifampicina e também,
possivelmente, com oxcarbazepina, topiramato, felb@ato, griseofulvina e produtos
contendo Erva de S&o Joéo.

- Substancias com efeito variavel na depuracéo d@8Cs, por exemplo:

Quando coadministrado com COCs, muitos inibidores as HIV/HCV proteases e
inibidores ndo nucleosidios da transcriptase reveaspodem aumentar ou diminuir as
concentracdes plasmaticas de estrogénios e progeeidos. Essas alteracbes podem ser
clinicamente relevantes em alguns casos.

- Efeitos dos CICs sobre outros medicamentos

Os contraceptivos hormonais podem interferir no megtbolismo de outros farmacos.
Consequentemente, as concentracdes plasmaticas@deais destes farmacos podem ser
afetadas (por exemplo, ciclosporina).

Devem-se avaliar também as informacdes contidas bala do medicamento utilizado
concomitantemente a fim de identificar interagdesra potencial.

> Alteracdes em exames laboratoriais

O uso de esterdides contraceptivos pode influencias resultados de certos exames
laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos dadunc¢des hepdtica, tireoidiana,
adrenal e renal; niveis plasméaticos de proteinasrénsportadoras), por exemplo,
globulina de ligacéo a corticosteroides e fracempidicas/lipoprotéicas; parametros do
metabolismo de carboidratos e parametros da coagujao e fibrindlise. As alteracdes
geralmente permanecem dentro do intervalo laborataal considerado normal.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

O medicamento deve ser mantido em temperatura atelfientre 15°C e 3Q). Proteger da
luz.

O prazo de validade da apresentacdo em seringaapegada € de 48 meses a partir da data
de sua fabricacao.

O prazo de validade das apresentacdes em ampel&@rdeses a partir da data de sua
fabricacéao.

“Numero de lote e datas de fabricagéo e validadeide embalagem.”

“Nao use medicamento com o prazo de validade venoidGuarde-o em sua embalagem
original.”

Mesigyn& é uma solucéo limpida.
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“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#gas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

»  Meétodo de administracéo

Mesigyn& deve ser sempre administrado por via intramusqutgtinda (de preferéncia na
regido glutea e, como alternativa, no braco).

» Regime de dose

- Como usar Mesigyrfa

As injecdes devem ser administradas de forma eatrente lenta (veja os itens
“Adverténcias e Precaucoes” e “Reacbes AdversAsShlucdo oleosa deve ser injetada
imediatamente ap0s a preparacdo da seringa. E ead@wel ocluir o local onde se aplicou a
injecdo para evitar qualquer refluxo da solucao.

> Inicio do uso de Mesigyné

- Quando nenhum outro método contraceptivo hormonal €4 sendo usado

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

- Mudando de um contraceptivo hormonal combinado (@ntraceptivo oral
combinado/COC), anel vaginal ou adesivo transdérmicpara Mesigyn&

De preferéncia, a mulher deve iniciar o uso de imediatamente apos a ingestédo de
comprimidos ativos (contendo horménio) do COC po pnenos sete dias ou apos a ingestao
do ultimo comprimido ativo (contendo horménio) datela em uso. Se estiver mudando de
anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve conpederencialmente no dia da retirada do
altimo anel ou adesivo do ciclo ou, no maximo, ropievisto para a proxima aplicacao.

- Mudando da minipilula, implante ou injecéo (apena progestageno) ou SIU (Sistema
Intra-Uterino) com progestageno para Mesigyné

A troca do método contraceptivo pode ser feita aaiqyer dia no caso da minipilula (ou no
dia da retirada do implante ou SIU ou da aplicai@oontraceptivo injetavel usado
anteriormente), mas, em todos estes casos dewecsanendado o uso adicional de um
método contraceptivo de barreira durante os proseiete dias apés a injegédo.

» Abortamento de primeiro trimestre

Neste caso, pode-se iniciar 0 uso a qualquer manuemitro da primeira semana apos o
abortamento, sem necessidade de utilizar mediddsaceptivas adicionais.

» ApOs parto ou abortamento de segundo trimestre

Para amamentacéo, veja o item “Gravidez e lactacdo”

A injecdo de Mesigyrfadeve ser administrada no periodo entre o 21°8¢ @lia apds o
procedimento ou na primeira menstruacéo do pos-pQuando o uso for iniciado mais tarde,
deve-se aconselhar o uso adicional de um métotardeira durante os primeiros sete dias
apoés a injecdo de Mesigyha&ntretanto, se ja tiver ocorrido relacio sexaigiossibilidade de
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gravidez deve ser excluida antes do inicio do esdesigyn& ou deve-se aguardar a
primeira menstruagao.

» Manutencao das injecdes posteriores

A segunda injecao, assim como as injecoes postsra@vem ser administradas,

independentemente do padréo do ciclo, em intendd@0) + 3 dias, isto é, no minimo 27 e no

méaximo 33 dias.

Transcorrendo intervalo de injecao superior a 83,d1d0 se pode contar, a partir desta data,

com O grau necessario de seguranca contraceptvasearia devera utilizar um método

contraceptivo adicional.

Se dentro dos 30 dias posteriores a administragftdesigyn& ndo ocorrer sangramento por

privacdo hormonal, deve-se descartar a possibdidadgravidez por meio de teste adequado.

» Instrucdo para preparo da seringa

Seringa com émbolo ja acoplado

- Segure firmemente o protetor da agulha com uma oaéo;a outra, segure o cilindro de
plastico localizado no encaixe da agulha e gifiep @e quebrar o lacre de protecéo (Figura
1);

- Remova o cilindro de plastico, expondo o encaixagidha (Figura 2);

- Com a seringa em posicao vertical (mbolo parahaigtire o protetor de borracha;

- Encaixe a agulha na seringa (Figura 3);

- Retire o protetor da agulha e expulse o ar.

A esterilidade do produto sé € garantida se a exgeal nao tiver sofrido prévia abertura.

A1 Fbx Fig. 3
,"

-~ x)

» Incompatibilidades: ndo diluir com agua.

» Informacdes adicionais para populacdes especiais

- Criancas e adolescentes

Mesigyn& é indicado apenas para uso apos a menarca.

- Pacientes idosas

N&o aplicavel. Mesigyrfando ¢ indicado para uso apds a menopausa.

- Pacientes com insuficiéncia hepética

Mesigyn& é contraindicado em mulheres com doenca hepatice gveja item
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“Contraindicacfes”.

- Pacientes com insuficiéncia renal
Mesigyn& néo foi estudada especificamente em pacientesmsufidgiéncia renal. Dados
disponiveis ndo sugerem alteracao no tratamenta gepulacdo de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS:
Foram observadas as seguintes reacdes adversas esmanias de contraceptivos
hormonais, sem que a exata relacdo de causalidaégmha sido estabelecida:

Science for a Better Life

Classificacao por Comum Incomum Raro
sistema corpéreo (> 1/100) (>1/1.000 a < (< 1/1.000)
1/100)
Disturbios no sistema reacoes de

imunoldgico

hipersensibilidade

Disturbios metabdlicos

retencao de

e nutricionais liquido
Disturbios estados depressivos, diminuicdo da aumento da libido
psiquiatricos alteracbes de humor libido
Disturbios no sistema cefaleia enxaqueca

nervoso

Disturbios nos olhos

intolerancia a lentes

de contato
Disturbios nauseas, dor vomitos, diarreia
gastrintestinais abdominal

Disturbios cutaneos e erupcao cutanea, eritema nodoso,
nos tecidos subcutaneo urticaria eritema multiforme

Disturbios no sistema dore aumento do secrecao vaginal,

reprodutivo e nas hipersensibilidade tamanho das | secrecdo das mamag
mamas nas mamas mamas

Disturbios gerais e
condicdes no local da
administracao

reagOes no local da
injecao

InvestigacBes

aumento de peso
corporal

diminuicdo de peso
corporal

Foi utilizado o termo MedDRA (versédol12.0) mais apnariado para descrever uma
determinada reacdo. Seus sinbnimos e condi¢des mtamadas ndo listadas também

devem ser considerados.
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As seguintes reacdes adversas graves, que estaauias no item “Adverténcias e
Precaucdes” foram reportadas em mulheres que utilam contraceptivos hormonais
combinados:

- distUrbios tromboembdlicos venosos;

- distdrbios tromboembdlicos arteriais;

- acidentes vasculares cerebrais;

- hipertenséo;

- alteracBes na tolerancia a glicose ou efeitos sela resisténcia periférica a insulina;
- tumores hepaticos (benignos e malignos);

- distUrbios das func¢des hepaticas;

- cloasma;

- em mulheres com angioedema hereditario, estrog@&s exégenos podem induzir ou
intensificar sintomas de angioedema,;

- ocorréncia ou piora de condi¢des para as quaisaasociacdo com o uso de COC nao é
conclusiva: ictericia e/ou prurido relacionado a clestase; formacao de célculos biliares,
porfiria, lpus eritematoso sistémico, sindrome heulitico-urémica, coreia de Sydenham,
herpes gestacional, otosclerose — relacionada a garde audicdo, doenca de Crohn, colite
ulcerativa, cancer cervical,

- injecGes de solugbes oleosas como Mesigyf@aam associadas com reacdes sistémicas:
tosse, dispneia, dor no peito. Podem existir outrasnais e sintomas incluindo reacoes
vasovagais como mal-estar, hiperidrose, tontura, pestesia ou sincope.

A frequéncia de diagnéstico de cancer de mama édigamente maior em usuarias de

CO. Como o cancer de mama é raro em mulheres abaide 40 anos o aumento do risco é
pequeno em relacdo ao risco geral de cancer de manfacausalidade com uso de COC é
desconhecida. Para mais informacdes veja os itenSdntraindicacdes” e “Adverténcias e
Precaucoes”.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisten@aNotificacdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.govar, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE:
A apresentacao do produto em seringa pré-carrggadsa para uso, assim como sua
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Science for a Better Life

administracdo por pessoa treinada, minimiza o kdscsuperdose. Nao ha relatos de efeitos
nocivos graves decorrentes de superdose de cqptikexsecombinados.
“Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 600%, gocé precisar de mais orientacdes.”

MS-1.7056.0043
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Bayer de México, S. A. de C. V.
Orizaba — México
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Fabricado por:
Bayer Pharma AG
Berlim — Alemanha

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 - Socorro - Sdo Paulo - SP
C.N.P.J. n° 18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241

sac@bayer.com

Venda sob prescricdo médica
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Historico de alteracéo para a bula

Bula Profissional da Saude

Science for a Better Life

Data de aprovacao da

NUmero do expediente Nome do assunto Data da notificacdo/peticdo tica Itens alterados
peticdo
0906674/13-8 Inclusé@o Inicial de Texto de Bula ]
29/10/2013 29/10/2013 N&o aplicavel
— RDC 60/12
) Notificacdo de Alteracdo de ) )
N&o aplicavel 19/12/2013 19/12/2013 Dizeres Legais

Texto de Bula — RDC 60/12

19




