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BULA PROFISSIONAL DA SAUDE

Bula de acordo com a Resolug¢do — RDC n° 47/2009

levonorgestrel
Medicamento genérico
Lei n° 9787, de 1999.

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES
Comprimido de 1,5 mg. Embalagem com 1 comprimido.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido levonorgestrel contém:
levonorgestrel .......ueveeeeeeeeieiiiciiies e 1,5mg

Excipientes: amidoglicolatde sédiojactose, celulose microcristalina, amido, diéxiaosilicio, talco, estearato
de magnésio.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado a profilaxia de geayidpos uma relacdo sexual sem protecdo por método
contraceptivo, ou quando ha suspeita de falha dodaénticoncepcional rotineiramente utilizado.
levonorgestrelé um contraceptivo de emergéncia e deve seraddiapenas nas seguintes situacdes:

» em casos de suspeita de falha do método contrecepirmalmente utilizado (por exemplo: ruptura ou
deslocamento do preservativo masculino ou femirgoe, tenha permitido contato do esperma na genital
feminina; deslocamento, ruptura ou remocdo antdeipdo diafragma ou capuz cervical; falha na
interrupcdo o coito com contato do esperma nad@enfeminina, calculo incorreto do método periddite
abstinéncia; expulsdo/extrusdo de D.I.U ou implautiecutaneo; em caso de ter ocorrido relacdo sexual
desprotegida em momento de uso incorreto da fEhtlaoncepcional rotineira);

* em casos de relagdo sexual sem prote¢cao por métottaceptivo;

* em casos de agressao sexual por meio de forca. fisic

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Apds um coito Unico, a probabilidade de ocorrewrigiez, desde que nenhum método contraceptivo teidioa
utilizado, é de aproximadamente 8%, considerandaiolm menstrual regular, sendo que com a subst&inia
levonorgestrel (1,5 mg em uma Unica dose e utitizdeintro de 72 horas ap6s coito desprotegido) 2%le
Quanto mais tardio for o uso em relagdo ao atoaaesprotegido, maior o indice de falha. DessadQrapos

um unico ato de coito desprotegido, o levonorgegmele falhar em cerca de 2% das mulheres que m usa
corretamente (as chances de gravidez sdo aproxinesmte quatro vezes maiores quando nenhum contiazept
de emergéncia é usado).

ApOs um Unico ato de coito desprotegido, o tratdm@oede falhar em cerca de 2% das mulheres que usam
levonorgestrel mesmo dentro do prazo de administracdo de 72 hapés o coito. O indice de falha de
levonorgestrelesta baseado em uma Unica utilizagdo do medicantéasolevonorgestrelseja usado em mais
gue uma ocasido, o indice de falha cumulativo @oser mais elevado.

Em geral, as pilulas contraceptivas de emergé@carenos eficazes que os métodos contraceptivakares.
Uma vez que o indice de gravidez é baseado em univa utilizagdo, tais indices ndo podem ser condoara
com os indices de falha dos contraceptivos usapgarmente, os quais sédo baseados em um ano tomple
uso.

Se as pilulas utilizadas para contracepcdo de @émeeg tivessem a indicacdo para serem usadas
frequentemente, o indice de falha durante um aropleio de uso seria mais elevado do que o dos
contraceptivos hormonais regulares. Portanto,lalpicontraceptivas de emergéncia sdo inaprofipaa uso
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regular, ndo devendo ser utilizadas como métoddrameptivo de rotina. O tratamento ndo deve ser
desnecessariamente tardio ja que a eficacia padieatecom o tempo.

Nao h&a recomendagédo para aumento da dokvaeorgestrelem mulheres obesas ou com sobrepeso.

Até o momento, ndo foram observados maiores inddmsfalhas comlevonorgestrel nesse subgrupo
populacional, de acordo com dados clinicos de feorigilancia pés-comercializagdo do produto.

Os métodos de contracepgdo de emergéncia em dicseainduas doses de levonorgestrel foram avaliados
estudo randomizado com 118 voluntérias alocadas dots grupos: levonorgestrel, duas doses derigi®em
intervalo de 12 horas (grupo A) e levonorgestresedinica de 1,5 mg (grupo B).

Onze casos de gestacdo (1,0%) foram relatados @upp A e 4 no grupo B). O risco relativo bruto de
gestacgdes foi similar nos dois grupos (RR = 0,86 Ll = 0,32-1,55, p> 0,05). Por outro lado, a tdea
eficacia estimada de 86,80% no grupo A foi sigatfimamente inferior ao de 92,99% (p <0,05) do grBpés
taxas de gravidez aumentaram com atraso no initratamento e se atos de relagdo sexual despmtategi
ocorreram apos o tratamento. Concluiu-se que amdbosgimes eram eficazes e seguros.

O levonorgestrel foi comparado ao acetato de stigrha prevengéo da gravidez, quando adminisfadwras
apos coito desprotegido, de acordo com um estudipraizado, simples-cego (n=2221). O estudo era pagp
0s participantes, mas ndo para os investigadosepagientes foram randomizadas, baseadas no loeatddo

e no tempo do coito desprotegido (dentro de 72sherde 72 a 120 horas), para receberem acetatipdstal

30 mg (n=844) ou levonorgestrel 1,5 mg (n=852).aMalise de eficicia avaliavel da populagdo quebeece
contracepcdo de emergéncia dentro de 72 horascapoo endpoint primario), houve 22 casos de gravidez
(2,6%; 95% de intervalo de confianga, 1,7 a 3,9gngo de levonorgestrel. Ambos 0s grupos de trathon
tiveram taxas significativamente baixas observamasomparacdo com a taxa esperada de gravideséacial
de contracepgdo de emergéncia dentro de 72 hora®itip desprotegido; sendo de 2,6% taxa de gravidez
observada VS 5,4% de taxa de gravidez esperada,opgrupo de levonorgestrel (p=0,001). A menstroaca
apresentou atraso apos a contracepgdo de emergém@d +/- 8,2 dias no grupo de ulipristal e oeort,2 +/-
7,9 dias mais cedo que o esperado no grupo dedeyestrel (p=0,001). A duracdo do sangramento néo f
afetada.

Um estudo esclareceu se o levonorgestrel possitib efebre a fertilizacdo ou implantacdo. Nessedest99
mulheres participaram, sendo recrutadas no monantque precisaram de contracepgdo de emergénadasTo
as mulheres receberam levonorgestrel 1,5 mg em @usa durante a consulta clinica. Amostras saegsin
foram colhidas imediatamente antes da ingestd@dpdmido para estimativa do LH sérico, niveis diagliol

e progesterona para o célculo do dia da ovulacdsedhdo-se nos dados enddcrinos, os autores estirgae o
tempo de ovulagdo manteve-se em torno do periodo2dehoras com acuracia em torno de 80%. As mether
foram seguidas por 4 a 6 semanas para averiguagducatréncia de gravidez. A efetividade do método
contraceptivo, quando tomado antes e apés a owyl&gaeterminada. Trés mulheres engravidaransapdo
uso de levonorgestrel (taxa de gravidez: 3,0%)ia®doi determinado como dia da ovulagéo. As nétheres
que engravidaram tiveram ato sexual desprotegidie ers dias 1 e 0 e tomaram o levonorgestrel na2dia
baseados nos dados endécrinos. Entre as 17 mulgaessiveram o ato no periodo fértil do ciclo e que
utilizaram o levonorgestrel ap6s a ovulacédo (dia 2), os autores puderam esperar trés ou quatos cks
gravidez, sendo constatados trés casos. Entre msilBéres que se submeteram ao intercurso sexsalia® -5

e -2 do periodo fértil e que utilizaram o levonaitgel antes ou no dia da ovulagdo, quatro casagalédez
foram esperados, mas ndo foram observados. Codoluinfato de que todos os trés casos de graviese d
estudo ocorreram quando as mulheres utilizaranvant@gestrel por volta de 2 dias apds a ovulacgersun
gue o levonorgestrel pode ser menos eficaz owcaefe tomado no periodo pos-fertilizacéo.

AROWOJOLU AO, OKEWKIE 1A, et al. Comparative evatimm of the effectiveness and safety of two
regimens of levonorgestrel for emergency contrasaph Nigerians. Contraception. 2002: 66(4); 268-7
GLASIER AF, CAMERON ST, FINEPM, et al: Ulipristalcatate versus levonorgestrel for emergency
contraception: a randomised non-inferiority trinlaneta-analysis. Lancet 2010; 375(9714):555-562.
NOVIKOVA N, WEISBERG E, STANCZYK FZ, CROXATTO HB, RASER IS: Effectiveness of
levonorgestrel emergency contraception given bedorafter ovulation — a pilot study. Contraceptiéh (2007)
112-118.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas
O mecanismo de agéo do levonorgestrel quando usadontracepgdo de emergéncia pode variar depemdend

da fase do ciclo menstrual em que for utilizadoa $gdo pode se dar: inibindo ou retardando a d&ojag
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alterando a motilidade tubéria e, com isso, difandlo a passagem do 6vulo e/ou do espermatozolde pe
mesma,; dificultando a penetracdo do espermatozimdauco cervical. O levonorgestrel ndo exerce afeiie
interrupgdo sobre uma gravidez apos a implantagdsés$tula no endométrio.

Propriedades Farmacocinéticas

Quimicamente o levonorgestrel é a d(-)-13-betaldtiblfa-etinil-17-beta-hidroxigon-4-en-3-ona, um
progestogénio totalmente sintético. Sua absorcidodmda e completa apos administracdo oral com
biodisponibilidade de quase 100%.

Diferentemente do norgestrel, o levonorgestrel séfre efeito de primeira passagem, um importante
contribuidor para a variabilidade interindividua, apresenta alta taxa de ligagdo as proteinas diaas
(97,5%).

ApOs uma Unica dose de levonorgestrel (1,5 mgpan&metros farmacocinéticos obtidos foram: Cma®3 3
nmol/l; Tmax = 2,5 horas; Vd = 260,0 L; T1/2 = 48@as; AUC nas primeiras 12 horas foi de 282,410

e nas primeiras 24 horas foi de 415,9 nmol/L/h.

O levonorgestrel apresenta varios metabdlitos, s@sdprincipais, 3a, 5b e 3a,5a-tetraidrolevondrgesjue
sdo excretados principalmente pela urina e, em memporcao, pelas fezes. Ndo estd ainda determisad
seus metabdlitos sdo biologicamente ativos ou@devonorgestrel radiomarcado penetra no leite mate

O tempo médio estimado para inicio da acéo termaéapos a administracao ldeonorgestrelé de 1 hora.

4. CONTRAINDICAGCOES

levonorgestrelndo deve ser utilizado quando houver sangramemital) anormal ou de origem desconhecida
ou quando ha hipersensibilidade a quaisquer dogpaoemtes de sua férmulkevonorgestrelndo deve ser
utilizado durante a gravidez.

levonorgestrelndo deve ser administrado em casos de graviddizroada ou suspeita.

Categoria de risco na gravidez: X.

Em estudos em animais e mulheres gravidas, o férmawocou anomalias fetais, havendo clara evidédei
risco para o feto que é maior do que qualquer lbi@ogfossivel para a paciente

“Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhess gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.”

“Este medicamento é contraindicado para uso por hoens.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

levonorgestrelndo deve ser utilizado como método anticonceptibmaotina.

levonorgestreltem taxas elevadas de horménio e seu uso repdtida ado tém sua seguranga estabelecida.
Para uso rotineiro ha outros métodos anticoncepisonais eficazes.

levonorgestrel ndo protege para risco de gravidez por relacOrgaise sem protecdo anticoncepcional que
tenham ocorrido antes do periodo para o qual flicado, e nem protege para relagdes sexuais degjutas
gue ocorram apads seu uso.

ApOs o uso ddevonorgestreldeve-se usar outros métodos anticoncepcionaisf@mplo, o preservativo) até a
proxima menstruagao.

levonorgestrelndo protege contra doengas sexualmente transsissiv

Antes de iniciar o tratamento é aconselhavel fazame de laboratério para verificar se ja exisé@idez.

“Este medicamento causa malformacéo ao bebé se usadurante a gravidez.”

levonorgestrelndo deve ser usado em casos de gravidez confirmadaspeita. Nestes casos ele ndo impede a
evolucéo da gravidez.

O levonorgestrel pode passar para o leite humangsdOdurante a amamentagéo é contraindicado aate€ d
semanas apd6s o parto. Em caso de usoledonorgestrel é recomendavel suspender a amamentagdo
temporariamente.

Estudo em lactentes de usuarias portadoras deriteplde levonorgestrel ndo evidenciou alterag6esabés.
Entretanto, ndo foram estudados os efeitos sotaetente e sobre a lactagdo em usuarias de levestoefno
esquema posoldgico empregado para contracepcdmeigéncia. Recomenda-se interrupgdo temporaria da
amamentacdo em caso de usdedonorgestrel
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Se ap6s o uso devonorgestrel a menstruacdo atrasar mais de sete dias da datistpr deve-se avaliar a
possibilidade de ocorréncia de gravidez.

Em caso de falha da contracepg¢@o de emergéncia,ocoméncia de gravidez, recomenda-se avaliagdo por
exame complementar para verificar a posicao nodagravidez (gestacao tdpica ou ectopica).

Se apods o uso devonorgestrel houver atraso ou irregularidade menstrual acongdogide dor no abdémen
inferior, a possibilidade de gravidez ectopica déeer excluida.

O uso de levonorgestrepode causar tontura. Nestes casos deve-se evitarigir veiculos ou operar
magquinas.

Em pacientes portadoras ou com historia de doehepaticas ativas ou tumores hepaticos; em doergas d
vesicula biliar; carcinoma de mama, Utero ou ovatiomboflebite ativa ou doencas tromboembdlicas,
cardiopatia isquémica, acidente vascular cerelirambose de retina, embolia pulmonar prévia; détes
hemorragica; histéria prévia de hipertensdo inénaiana idiopética, de gestagdo ectodpica, de idegravidica
ou decorrente do uso de anticoncepcionai@norgestreldeve ser administrado apos consideragao cautddosa
relacéo risco/beneficio.
Outras condigBes que também requerem observacdelassu sdo: asma, doencas cardiovasculares graves,
hipertensdo, enxaqueca, epilepsia, doengas redibetes mellitus, hiperlipidemias (hipertriglickrmia,
hipercolesterolemia) e histdria de estados dep@Esgraves.
A eficacia ddevonorgestrelpode ficar reduzida nas seguintes situagées:

e se ocorrer vémitos dentro de 3-4 horas da ingekidmnedicamento;

* nos casos de sindromes mal absortivas (como DaenCaron e retocolite ulcerativa);

e com O uso concomitantes com medicamentos que g&meracom o levonorgestrel (vide item 6

“INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS");
» se utilizado de maneira nao adequada (apds 72 ldarastercurso sexual, antes de intercurso sexual
desprotegido, apds a ocorréncia de concepcéao -teide8 “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

O tratamento ndo deve ser tardio ja que a efiqgémike declinar se 0 mesmo for iniciado apés as [nasne4
horas.
levonorgestrelé recomendado somente para as situac@es de ewiarligiadas acima (vide “Indicacdes”), ndo
sendo indicado para o uso rotineiro como contragapt

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Este medicamento é para uso em mulheres adultédaele fértil. Os dados de seguranca obtidos contegop
deste medicamento em mulheres jovens com potepaial engravidar e menores de 17 anos de idade sao
limitados, ndo estando definida a seguranca quemtamprego nesta faixa etéria.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento:
Gravidade: Moderada

Efeito da interacdo: algumas drogas podem acelerar o metabolismo deaceptivos orais quando tomados
concomitantemente, sendo assim, estas tem capaaeéagduzir a eficacia dos contraceptivos orais.
Medicamentos: barbitdricos, fenitoina, fenilbutazona, rifampigimgiseofulvina, determinados antibiéticos das
classes de penicilamicos, cefalosporinas e tefira@ic (amoxicilina, ampicilina, oxacilina, penicd G,
penicilina G procaina, penicilina V, ticarcilinagido clavulamico, cefaclor, cefadroxil, cefiximesfmzidime,
cefuroxime, tetraciclina, oxitetraciclina, cloxaed, dicloxacilina, doxiciclina, eritromicina, linglina,
tigeciclina ou minociclina), oxcarbazepina, carbaemana, primidona, clobazam, antirretrovirais (diethina,
efavirenz, nelfinavir, nevirapina, ritonavir), gfulvina, goma guar, isotretinoina, micofenolatofetil e
aminoglutetimida.

Efeito da interacdo:aumento da exposicdo ao contraceptivos orais.
Medicamentos:amiodarona, teriflunomida.

Efeito da interacdo:aumento da exposicdo ao medicamento e sua toxeigdd contraceptivo).
Medicamentos ciclosporina, fentanil
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Efeito da interagcao:aumenta do risco tromboembodlico.
Medicamento: &cido trenaxémico.

Efeito da interacéo:aumenta do medicamento (ndo contraceptivo).
Medicamento: betametasona, hidrocortisona, prednisona, preadmaptlomipramina, lamotrigina, metoprolol.

Efeito da interagao:aumenta ou diminui a eficacia anticoagulante.
Medicamento: dicumarol, varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

levonorgestratieve ser mantido em temperatura ambiente (entee308C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamantricamento apresenta validade de 24 mesega con
da data de fabricacao.

“NUmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem original.”

Caracteristicas do medicamento
levonorgestrel € um comprimido circular de cor bean

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanadas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido ddevonorgestreldeve ser administrado por via oral o0 mais brevasivel apods a relagao sexual
desprotegida, ndo ultrapassando 72 horas, poiseodaninuicdo da eficicia significativa quando leéndra
para a administracdo do comprimido. Quanto maigdatio momento do intercurso sexual desprotegida for
administragdo do medicamento, menor sera sua eficac

Se ocorrer vomito dentro de 3-4 horas apds a iageki comprimido, deve-se repetir a dose.

A seguranca e eficacia tevonorgestrelsomente sédo garantidas na administracdo por a@ia or
levonorgestreldeve ser administrado no limite maximo de um camipio de 1,5 mg ao dia e em dose Unica.

9. REACOES ADVERSAS

Reac6es adversas muito comuns (> 1/10):

Sangramento uterino irregular (alteracdes do padréo menstrual, menstruacao laregoenorragia).

Alteragdes no volume ou duragdo do fluxo menstoueina data esperada para o inicio do ciclo merstrua
seguinte ao uso do levonorgestrel. Algumas mulhpoglem experimentar pequenos sangramentos de escape
apos tomar levonorgestrel.

A maioria das mulheres terd seu periodo menstagaliste ao uso do levonorgestrel na data espenadsacs
cedo. A menstruagdo pode se alterar ap6s a uéilizale levonorgestrel. Em geral, o fluxo menstreab s
semelhante ao habitual, porém em alguns casosxo flodera ser maior ou menor. Os padrdes de meané
podem ser irregulares entre as mulheres que fizersonda medicagdo. A maioria das mulheres ter4 sua
menstruagdo ocorrendo dentro do prazo previsto.5E% dos casos, a menstruacdo ocorrera dentro de um
intervalo de 2 dias em relacdo ao dia esperaddb%rdos casos, pode ocorrer atraso superior a 7Eliasasos

de atraso menstrual superior a uma semana, dewerséderar a possibilidade de ocorréncia de gravide
Antecipacao da menstruacdo também pode ocorrer.

Outras reagOes adversas muito comuns: nduseaafadigabdominal inferior, cefaléia e tontura.

Reac@es adversas comuns (> 1/100 e < 1/10):

Sensibilidade mamaria, diarréia e vomito.

ReacOes adversas sem frequéncia conhecida:

Aumento de peso, ictericia, elevacdo da press@daistelevacdo do colesterol, elevacdo da glicegeatacao
ectopica.
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“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistena Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notiisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Efeitos adversos graves ndo tém sido relatados apigestdo aguda de doses grandes de contraceptais.
A superdose pode causar nausea e pode acarretaragia genital.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais orientagcfes.”

11. DIZERES LEGAIS

Registro M.S. N° 1.5589.0002
Farm. Responsavel: Olivia M.C. de Queiroz
CRF-GO 10.985

Fabricado e Registrado por:

INDUSTRIA FARMACEUTICA MELCON DO BRASIL S.A
Rua VP-2, Qd. 05, Mddulo 7 — DAIA — CEP:75132-055
Anapolis - GO

CNPJ: 04.338.716/0001-54

Inddstria Brasileira

“VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA”

(X J
\sam
0800 604 0600
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ANEXO B

HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submisséo eletrdonica Dados da peticéo/ Niocag&o que altera a bula Dados das alterag6es Halas
Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10459- ~
GENERICO - Incluséo do texto de bula
10/09/2014 | N3OSe | lusdo Inicial NA NA NA NA adequado a RDC 47/2009 \/pg | -1,5mg x 1 comprimido;
aplica e ao medicamento de
de Texto de referéncia
Bula — RDC 60/12 '
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