CERAZETTE (desogestrel)

op Schering-Plough

CERAZETTE®
desogestrel

Forma farmacéutica e apresentacdes
Comprimido revestido. Embalagem com 28 comprimidos.

USO ADULTO

Composicédo

Cada comprimido contém:

desogestrel......cccovviieiiiiiiiiii 75 mcg

Excipientes: silica coloidal anidra, alfa-tocoferol, lactose monoidratada, amido, povidona, acido
estearico. Revestimento: hipromelose, macrogol 400, talco, diéxido de titdnio q.s.p. 1
comprimido.

Informagéo a Paciente

Leia cuidadosamente esta bula antes de iniciar o tratamento com esse medicamento

e Guarde esta bula. Vocé pode precisar ler as informagdes novamente em outra ocasio.

e [Esta bula fornece informagdes sobre os beneficios e riscos do CERAZETTE. Ela
também traz orientagcdo sobre como vocé deve tomar o medicamento corretamente e
quando deve informar ao seu médico sobre condi¢des relacionadas com sua saude. Se
tiver alguma duvida, peca auxilio ao seu médico ou ao farmacéutico.

e Esse medicamento foi receitado para vocé e ndo deve ser fornecido a outras pessoas,
pois pode ser prejudicial a elas, mesmo que os sintomas que elas apresentem sejam
iguais aos seus.

e Se algum dos efeitos colaterais se tornar grave ou se vocé apresentar algum efeito
colateral que nao esteja mencionado nesta bula, informe ao seu médico ou ao
farmacéutico.

Acdo esperada do medicamento

CERAZETTE é usado para evitar a gravidez. CERAZETTE contém uma pequena quantidade
de um tipo de horménio sexual feminino, o progestagénio desogestrel. Por esse motivo
CERAZETTE é chamado de pilula de progestagénio, ou minipilula. Diferentemente das pilulas
combinadas, as minipilulas ndo contém o hormdnio estrogénio associado ao progestagénio. A
maioria das minipilulas age principalmente impedindo a entrada das células do esperma no
Utero, mas diferentemente das pilulas combinadas, elas nem sempre impedem a maturagéo do
6vulo, que é a acgao principal das pilulas combinadas. CERAZETTE ¢é diferente das outras
minipilulas porque apresenta uma dose que na maioria dos casos é suficiente para impedir a
maturacdo do o6vulo. Consequentemente, CERAZETTE proporciona eficacia contraceptiva
elevada. Ao contrario das pilulas combinadas, CERAZETTE pode ser utilizado por mulheres
que nao toleram os estrogénios ou que estejam amamentando. Uma desvantagem é que pode
ocorrer sangramento vaginal com intervalos irregulares, assim como pode nao ocorrer nenhum
sangramento durante o uso de CERAZETTE.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), na embalagem original para proteger
da luz e umidade.

Prazo de validade

O n° do lote, data de fabricagédo (F) e data de validade (V) estdo indicados na embalagem
externa do produto. Nao use medicamento com o prazo de validade vencido, pois o seu efeito
pode néao ser o desejado.

Gravidez e lactacéo

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Nao use CERAZETTE se estiver gravida ou suspeite que possa estar.
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CERAZETTE pode ser utilizado durante a amamentacgao, pois nao influencia a producéo ou a
qualidade do leite materno.

Entretanto, pequenas quantidades de substancia ativa do produto passam para o leite. A saude
de criangas amamentadas durante 7 meses em que as maes tomaram CERAZETTE foi
avaliada até os 2,5 anos de idade, e ndo foram observados efeitos sobre seu crescimento e
desenvolvimento. Se estiver amamentando e desejar tomar CERAZETTE, consulte o seu
médico.

Cuidados de administracéo

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento. CERAZETTE é um comprimido revestido, redondo, branco, que de um lado tem a
palavra Organon e no outro o codigo KV2. A embalagem de CERAZETTE contém 28
comprimidos. Na parte da frente da cartela estdo impressas setas entre os comprimidos. Se
vocé virar a cartela e olhar a parte de tras, vera que os dias da semana estdo impressos na
cartela. Cada dia corresponde a um comprimido. Com um pouco de agua, tome um comprimido
inteiro por dia, aproximadamente a mesma hora. A cada nova embalagem de CERAZETTE,
inicie pelo comprimido da 12 linha (linha de cima) marcado com o dia da semana
correspondente. Nao comece a tomar por um comprimido qualquer. Por exemplo, se vocé
iniciar sua nova embalagem em uma 42-feira, vocé deve tomar o comprimido da primeira fileira
marcado com “QUA”".

Continue a tomar um comprimido por dia até terminar a embalagem, sempre seguindo a
direcdo indicada pelas setas. Assim vocé pode verificar facilmente se tomou o comprimido do
dia. Pode ocorrer algum sangramento durante o uso do produto, mas mesmo assim 0s
comprimidos devem ser tomados normalmente. Quando terminar uma embalagem, deve ser
iniciada uma nova no dia seguinte — sem interrup¢céo e sem esperar a menstruacgéao.

Comecando atomar CERAZETTE

Se nao tiver tomado nenhuma pilula no Ultimo més

Espere pelo inicio de sua menstruagcado. No 1° dia da menstruacdo, tome o 1° comprimido de
CERAZETTE. Nesse caso nao é necessario tomar precaugdes contraceptivas adicionais. Vocé
também podera iniciar entre o 2° e o 5° dia da menstruagdo, mas neste caso, durante o
primeiro ciclo recomenda-se a utilizacdo de um método contraceptivo de barreira durante os
primeiros 7 dias de tratamento.

Se vocé tomou uma pilula combinada, ou usou um adesivo na pele, ou um anel vaginal no
Ultimo més

Comece a tomar CERAZETTE no dia seguinte, depois de ter tomado a ultima pilula, ou no dia
de retirada do adesivo ou do anel (ou seja, sem fazer nenhum intervalo). Caso a pilula que
vocé tome contenha comprimidos inativos, comece a tomar CERAZETTE no dia seguinte,
depois de ter tomado o ultimo comprimido ativo (caso vocé ndo tenha certeza sobre qual é este
comprimido, pergunte ao seu médico ou farmacéutico). Seguindo essas instru¢cdes nao sera
necessario utilizar nenhum método contraceptivo adicional.

Vocé também pode iniciar no mais tardar no intervalo de uso do anel, adesivo ou comprimido
ou placebo do seu contraceptivo atual. Se vocé usar esse método, certifique-se de usar
durante o primeiro ciclo, um método contraceptivo adicional (método de barreira, como por
exemplo "camisinha") durante os primeiros 7 dias de tratamento.

Se vocé tomou uma minipilula (contraceptivo oral a base de progestagénio isolado) no Gltimo
més

Vocé pode parar a minipilula em qualquer dia e comecgar a tomar CERAZETTE imediatamente.
Nao sera necessario utilizar nenhum método contraceptivo adicional.

Se vocé utilizou um contraceptivo injetavel, implante ou ainda um sistema intrauterino ("DIU")
gue libera progestagénio durante o Ultimo més

Comece a tomar CERAZETTE no dia em que deveria tomar a préxima injegdo ou no dia em
que remover o implante ou o sistema intrauterino. Nao sera necessario utilizar nenhum método
contraceptivo adicional.

Apés o parto
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Vocé pode iniciar CERAZETTE entre o 21° e o 28° dia apds o parto. Se iniciar mais tarde,
certifique-se de usar no primeiro ciclo um método contraceptivo adicional de barreira durante os
primeiros 7 dias de tratamento. Entretanto, se ja teve uma relagéo sexual, deve ser afastada a
possibilidade de vocé estar gravida antes de iniciar o uso do CERAZETTE. Informagbes sobre
mulheres que estdo amamentando encontram-se em outro paragrafo desta bula (veja
“Gravidez e lactagao”). Vocé pode obter informagbes com seu médico.

Apds um aborto
Seu médico vai orienta-la sobre o assunto.

Se vocé esquecer de tomar 1 ou mais comprimidos

Se o tempo de atraso da tomada do comprimido for de até 12 horas da hora em que toma
normalmente, a confiabilidade de CERAZETTE esta mantida. Tome o comprimido esquecido
logo que lembrar e continue tomando os demais comprimidos normalmente.

Se o tempo de atraso for maior que 12 horas, a confiabilidade de CERAZETTE pode ter sido
reduzida. Quanto maior o tempo de esquecimento, maior o risco de redugdo da eficacia
contraceptiva. Tome o ultimo comprimido esquecido logo que lembrar e continue tomando os
demais comprimidos normalmente. Use um preservativo também nos proximos 7 dias. Se
esquecer 1 ou mais comprimidos na primeira semana de uso e tiver tido relagbes sexuais na
semana anterior ao esquecimento dos comprimidos, a possibilidade de gravidez deve ser
considerada. Nesse caso consulte o seu médico.

Se vocé vomitar ou tiver diarreia grave

Se vomitar 3-4 horas ap6és ter tomado CERAZETTE, ou se tiver diarreia grave, o componente
ativo pode ndo ter sido absorvido completamente. Seguir as instrugdes para “comprimidos
esquecidos”. Se tiver diarreia grave, consulte o seu médico.

Se vocé tomar muitos comprimidos de CERAZETTE (superdose)

Nao ha relatos de efeitos perigosos graves se tomar muitos comprimidos de uma vez. Podem
ocorrer nausea e vomito ou ainda um leve sangramento vaginal. Para maiores informagbes
consulte o médico.

Interrupgao de tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Vocé pode parar de tomar CERAZETTE a qualquer momento. A partir do dia em que parar de
tomar os comprimidos vocé ndo mais estara protegida contra a gravidez. Se tiver qualquer
outra duvida sobre esse produto, consulte 0 seu médico ou o farmacéutico.

Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de rea¢des desagradaveis. Assim como qualquer
medicamento, CERAZETTE pode causar efeitos colaterais, embora nem todas as
mulheres os apresentem. Os efeitos indesejaveis graves associados com o uso das
pilulas contraceptivas sao descritos nos itens “Cancer de mama” e “Trombose”, na
secdo “Quando ndo devo usar esse medicamento?”. Leia esses itens para
informacdes adicionais e consulte o seu médico se necessario.

As reagdes a seguir foram relatadas por pacientes que estavam tomando
CERAZETTE: Reagdes comuns (> 1%): espinhas (acne), dor nas mamas, diminui¢ao
da libido, dor de cabega, menstruagcdo irregular ou auséncia de menstruacao,
alteracdes de humor, nauseas e aumento de peso.

Reacgdes incomuns (> 0,1% e < 1%): dificuldade em usar lentes de contato, queda de
cabelo, infecgdo vaginal, menstruacdo dolorosa, aparecimento de cistos no ovario,
cansago e vomito. Reagbes raras (< 0,1%): vermelhiddo na pele, urticaria, eritema
nodoso (nddulos vermelho-azulados dolorosos na pele).

Além desses efeitos colaterais, pode ocorrer secrecao das mamas.

Se algum desses efeitos tornar-se sério ou se vocé perceber outros efeitos colaterais
que nao estao listados acima, informe ao seu médico ou farmacéutico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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Ingestdo concomitante com outras substancias
Informe o seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento. Alguns medicamentos podem impedir que CERAZETTE funcione
adequadamente. Entre eles estdo incluidos os utilizados para tratamento da:
e epilepsia (por ex., primidona, fenitoina, carbamazepina oxcarbamazepina, felbutamato
e fenobarbital);
e tuberculose (por ex., rifampicina, rifabutina);
e infecgdes por HIV (ritonavir); outras doencas infecciosas (por ex., griseofulvina);
e depressdo (a base da planta Erva de Sao Joao - Hypericum perforatum ou St. John's
wort);
e mal estar gastrico (carvao medicinal).
Informe sempre ao médico, ao farmacéutico ou ao dentista que lhe prescrever algum
medicamento que vocé esta usando CERAZETTE. Eles irdo lhe dizer se é preciso que adote
precaugdes anticoncepcionais adicionais e, em caso afirmativo, por quanto tempo.
CERAZETTE também pode interferir no funcionamento de outros medicamentos, ocasionando
aumento (por ex. ciclosporina) ou diminui¢do do efeito.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Nao ha indicacdo de qualquer efeito do uso de CERAZETTE sobre o estado de alerta e
concentragao.

Contra-indicacfes e Precaucdes

Informe seu médico sobre sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

Nao tome CERAZETTE:

o Se for alérgica a qualquer ingrediente da formula de CERAZETTE;

e Se estiver ou suspeitar que esteja gravida;

e Se tiver trombose. Trombose é a formacgao de coagulo em vaso sanguineo [por
exemplo, das pernas (trombose venosa profunda) ou dos pulmdes (embolia
pulmonar)];

e Se teve ictericia (cor amarela da pele) ou doenca de figado grave e se a fungéo
do seu figado ainda nao tiver normalizado;

e Se tiver ou suspeitar que tem um cancer sensivel aos esterdides sexuais, tais
como determinados tipos de cancer de mama,;

e Se tiver qualquer sangramento vaginal de origem desconhecida.

Se vocé apresentar uma das condigdes acima, antes de iniciar o uso de CERAZETTE,
converse com seu médico. Ele podera lhe aconselhar a utilizar um método n&o
hormonal para evitar a gravidez. Se qualquer uma das condigbes acima aparecer pela
primeira vez enquanto estiver tomando CERAZETTE, consulte seu médico
imediatamente.
CERAZETTE, como todos os contraceptivos hormonais, nao protege contra infecgdes
por HIV (AIDS) ou contra qualquer doenga sexualmente transmissivel.
Se CERAZETTE for utilizado na presenga de uma das condi¢gbes abaixo, seu médico
devera observa-la cuidadosamente. Assim, se vocé se encaixar em qualquer uma das
condigdes a seguir converse com seu médico e ele Ihe explicara o que fazer:
e se jateve cancer de mama;
e se tem cancer de figado, uma vez que um possivel efeito de CERAZETTE néo
pode ser excluido;
¢ se alguma vez ja houve a formagao de coagulo em vaso sanguineo (trombose);
se vocé tem diabetes, epilepsia ou tuberculose;
e se tem pressao alta;
e se tem ou teve cloasma, que sao manchas marrom-amareladas na pele,
particularmente no rosto (neste caso, evite muita exposicdo ao sol ou raios
ultravioleta).
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CERAZETTE contém lactose (agucar do leite). Se vocé sabe que tem intolerancia a
alguns acucares, informe ao seu médico antes de iniciar o tratamento com
CERAZETTE.

Condicbes potencialmente graves

Reducdo da massa 6ssea

Os estrogénios sao importantes para manter a estrutura de seus ossos. Durante o uso
de CERAZETTE a concentragdo do estrogénio natural estradiol no seu sangue é
comparavel a observada na primeira metade do seu ciclo natural, mas é diminuida em
comparagao com a segunda metade do ciclo. Nao se sabe se isso afeta ou néo a
estrutura de seus 0ssos.

Céancer de mama

Examine regularmente suas mamas e consulte o seu médico assim que possivel, se
vocé notar qualquer carogo (nddulo) nas suas mamas. O cancer de mama tem sido
encontrado um pouco mais frequentemente em mulheres que tomaram pilulas do que
naquelas da mesma idade que n&do as tomaram. Quando a mulher para de tomar a
pilula, o risco diminui gradativamente, de modo que 10 anos depois de interromper o
tratamento com pilulas, o risco € o mesmo que aquele apresentado por mulheres que
nunca tomaram pilulas. O cancer de mama é raro abaixo dos 40 anos de idade, mas o
risco aumenta a medida que a mulher fica mais velha. Portanto, o0 niumero adicional de
canceres de mama diagnosticados € maior em mulheres que usam pilula em idade
mais avancada. O tempo de tratamento com pilulas € menos importante.

A cada 10 mil mulheres que tomam pilulas por até 5 anos, mas param de toma-las por
volta dos 20 anos de idade, havera 1 caso adicional de cancer de mama encontrado
até 10 anos depois de interrompido o tratamento, além dos 4 casos normalmente
diagnosticados nesse grupo etario. Da mesma forma, a cada 10 mil mulheres que
tomam pilulas por até 5 anos, mas param de toma-las por volta dos 30 anos, havera 5
casos adicionais de cancer de mama além dos 44 casos normalmente diagnosticados.
A cada 10 mil mulheres que tomam pilulas por até 5 anos, mas param de toma-las por
volta dos 40 anos, havera 20 casos adicionais de cancer de mama além dos 160
casos normalmente diagnosticados.

Acredita-se que o risco de cancer de mama em usuarias de pilulas que contenham
apenas progestagénio, assim como CERAZETTE, é semelhante aquele das mulheres
que usam a pilula combinada, mas a evidéncia € menos conclusiva.

Parece que os canceres de mama nas mulheres que tomaram pilulas se espalham
menos do que os encontrados nas que nao as tomaram. Nao se sabe se a diferenca
no risco de cancer de mama é causada pela pilula. Pode ser que as mulheres sejam
examinadas com maior frequéncia, de modo que o cancer de mama é descoberto
mais precocemente.

Trombose (formacdo de coagulos)

Se vocé notar possiveis sinais de trombose, consulte imediatamente o seu médico (ver
item “Quando vocé deve consultar o seu médico?”).

Trombose é a formagdo de um coagulo que pode bloquear um vaso sanguineo. A
trombose as vezes ocorre nas veias profundas da perna (trombose venosa profunda).
Se o coagulo se rompe e se desloca da veia onde foi formado, pode atingir e bloquear
as artérias dos pulmdes, causando a chamada “embolia pulmonar”.
Consequentemente podem ocorrer situagoes fatais. A trombose venosa profunda
raramente ocorre. Ela pode se desenvolver se vocé estiver tomando pilulas ou nao.
Ela também pode ocorrer se vocé engravidar. O risco € maior em usuarias de pilulas
do que em nao usuarias, mas nao é tao alto quanto durante a gravidez. Acredita-se
que o risco com pilulas contendo somente progestagénio, como € o caso de
CERAZETTE, seja mais baixo do que em mulheres que usam pilulas combinadas
contendo também estrogénios. Se vocé notar possiveis sinais de trombose, consulte
imediatamente o seu médico.
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Sangramento vaginal

Durante o tratamento com CERAZETTE pode ocorrer sangramento vaginal em
intervalos irregulares. Pode ser minimo, ndo necessitando do uso de absorvente, ou
maior, mais parecido a um periodo menstrual curto, requerendo protegdo com
absorvente. Vocé pode também ndo apresentar nenhum sangramento. Os
sangramentos irregulares ndo séo sinais de redugdo da protegdo contraceptiva do
CERAZETTE. Em geral, ndo é necessario tomar nenhuma providéncia; continue a
tomar o CERAZETTE normalmente. Entretanto, se o sangramento for abundante ou
prolongado, consulte seu médico.

Cistos de ovario

Durante o tratamento com contraceptivos hormonais de baixa dose podem se
desenvolver pequenas bolsas contendo liquido nos ovarios, chamados de cistos
ovarianos. Usualmente, eles desaparecem espontaneamente. Algumas vezes eles
causam dores abdominais leves. Apenas raramente, podem causar problemas mais
graves.

Quando vocé deve consultar o seu médico?

Exames meédicos periodicos

Enquanto estiver usando CERAZETTE, seu médico solicitara seu retorno
regularmente as consultas. Em geral, a freqiéncia e o tipo de avaliagdo clinica
depende de sua condigao clinica individual.

Consulte seu médico imediatamente
Avise imediatamente o médico se vocé:

e Apresentar possiveis sinais de uma trombose [por ex., se sentir dor forte ou
inchagco nas pernas, dores inexplicaveis no peito; se tiver dificuldade de
respirar, apresentar tosse anormal, especialmente se expelir sangue];

e Se tiver dor forte e repentina de estdmago ou ficar com aspecto de que tem
ictericia (coloragdo amarela da pele), indicando possivel problema no
figado;

Se tiver ndédulos nas mamas (possivelmente indicando cancer de mama);

e Se sentir dor forte e repentina no abdome ou na area do estdbmago
(possivelmente indicando uma gravidez ectépica, que é uma gravidez fora
do utero);

e Se precisar ser imobilizada, ou se for submetida a cirurgia, se possivel,
avise o seu médico com pelo quatro semanas de antecedéncia;

e Se tiver sangramento vaginal anormal, intenso;

e Se suspeitar que esta gravida.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

Informagéo Técnica

Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: contraceptivos hormonais de uso sistémico, cédigo ATC: GO3A
CO09.

CERAZETTE ¢é uma pilula de progestagénio isolado, que contém o progestagénio desogestrel.
Como outras pilulas com progestagénio isolado, CERAZETTE é mais adequado para uso
durante a amamentagéo e para mulheres que ndo podem ou ndo querem usar estrogénios.
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Ao contréario das pilulas com progestagénio isolado tradicionais, o principal efeito contraceptivo
de CERAZETTE ¢ a inibicdo da ovulagéo. Outros efeitos incluem aumento da viscosidade do
muco cervical.

Em um estudo durante 2 ciclos, utilizando a definicdo de ovulagdo como um nivel acima de 16
nmol/L durante 5 dias consecutivos, a incidéncia de ovulagao encontrada foi de 1% (1/103) [IC
95% de 0,02% - 5,29%] no grupo com intencéo de tratar (ITT) (usuaria e falhas de método). A
inibicdo da ovulagao foi atingida a partir do primeiro ciclo de uso. Nesse estudo, quando o
CERAZETTE foi descontinuado apds 2 ciclos (56 dias consecutivos) a ovulagdo ocorreu em
média apos 17 dias (variagao de 7 a 30 dias).

Num ensaio comparativo de eficacia (que permitiu um tempo maximo de 3 horas para pilulas
esquecidas), o indice de Pearl total na populacdo com intengdo de tratar (ITT) utilizando
CERAZETTE foi de 0,4 [IC 95% de 0,09 — 1,20], comparado a 1,6 [IC 95% de 0,42 — 3,96] para
30 mcg de levonorgestrel. O indice de Pearl de CERAZETTE é comparavel aquele
historicamente encontrado para os contraceptivos orais combinados em populagdes usando
contraceptivos orais em geral.

O tratamento com CERAZETTE leva a uma reducgéo do estradiol a niveis correspondentes aos
da fase folicular inicial. Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes no metabolismo
de carboidratos, metabolismo lipidico e hemostasia.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo — apés uma dose oral de CERAZETTE, o desogestrel [DSG] é rapidamente
absorvido e convertido em etonogestrel [ENG], seu metabdlito ativo. Em condi¢des de estado
de equilibrio, os picos dos niveis séricos sdo atingidos 1,8 h apés ingestdo do comprimido e a
biodisponibilidade absoluta do ENG é de cerca de 70%.

Distribuicdo — 95,5% a 99% do ENG liga-se a proteinas séricas, predominantemente a
albumina e em menor extensdo a SHBG.

Metabolismo — o DSG é convertido ao metabdlito ativo ENG por hidroxilagdo e desidrogenagao
e é metabolizado por conjugag¢ao em sulfato e glicuronideo.

Eliminacdo — o ENG é eliminado com a meia-vida de aproximadamente 30 horas, sem
diferenca entre dose multipla e uUnica. Os niveis de estado de equilibrio no plasma sao
atingidos apds 4 a 5 dias. A depuragao sérica apds a administragéo intravenosa (IV) de ENG é
de aproximadamente 10 litros por hora. A excrecdo de ENG e seus metabdlitos, como
esterdide livre ou conjugados, é feita pela urina e fezes (1,5:1). Em lactantes, o ENG é
excretado no leite com uma relacao leite/soro de 0,37 a 0,55. Baseado nesses dados € numa
ingestdo estimada de leite de 150 mL/kg/dia, 0,01 a 0,05 mcg de ENG podem ser ingeridos
pela crianga.

Dados pré-clinicos de seguranca
Estudos toxicolégicos nado revelaram quaisquer efeitos a ndo ser aqueles devidos as
propriedades hormonais do desogestrel.

Indicacéo
Contracepgao.

Contra-indicacfes
Contraceptivos de progestagénio isolado ndo devem ser usados na presenga de
qualquer das condigdes relacionadas abaixo.
Se alguma dessas condi¢des ocorrer pela primeira vez durante o uso de CERAZETTE,
o produto deve ser descontinuado imediatamente.

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes;

¢ Gravidez ou suspeita de gravidez;

e Disturbio tromboembdlico venoso ativo;

e Presenca ou histdria de doenga hepatica grave, enquanto os valores dos testes
de funcao hepatica nao retornarem ao normal;
Doenca maligna sensivel a esteroides sexuais conhecida ou suspeita.
e Sangramento vaginal ndo diagnosticado;

Precaucdes e Adverténcias

B-cerazette30C.doc



CERAZETTE (desogestrel)

op Schering-Plough

Se quaisquer dos fatores de risco/condicbes mencionados abaixo estiver presente, os
beneficios do uso de progestagénios devem ser avaliados individualmente contra
possiveis riscos e discutidos com a paciente antes que a mesma decida usar
CERAZETTE.

No caso de agravamento, exacerbagao ou ocorréncia pela primeira vez de quaisquer
dessas condig¢des, a usuaria deve contatar o médico, que deve entdo decidir se 0 uso
de CERAZETTE devera ser descontinuado.

* O risco de cancer de mama aumenta, em geral, com a idade. Durante o uso de
contraceptivos orais combinados (COCs) o risco de ter cancer de mama diagnosticado
aumenta levemente. Esse aumento de risco desaparece gradualmente em 10 anos
apo6s a descontinuagao do uso de CO e ndo esta relacionado ao tempo de uso, mas a
idade da mulher quando utilizava o COC. O numero esperado de casos
diagnosticados por 10.000 mulheres que usam contraceptivos orais combinados
(COCs) (até 10 anos apos a descontinuagdo do uso) em relagdo as que nunca usaram
durante o mesmo periodo foi calculado para os respectivos grupos etarios e sao
apresentados no quadro abaixo

Faixa etaria Casos esperados em Casos esperados em ndo usuarias
usuarias de COCs

16-19 anos 45 4

20-24 anos 17,5 16
25-29 anos 48,7 44
30-34 anos 110 100
35-39 anos 180 160
40-44 anos 260 230

O risco em usuarias de contraceptivos de progestagénio isolado (POCs), tais como
CERAZETTE, é possivelmente de magnitude semelhante aquele associado com
COCs.

Entretanto, para esses POCs, a evidéncia é menos conclusiva. Comparado ao risco de
ter cancer de mama em algum momento da vida, o aumento do risco associado ao
COC é baixo. Os casos de cancer de mama diagnosticados em usuarias de COC
tendem a ser menos avancados do que naquelas que ndo usaram COCs. O aumento
do risco observado nas usuarias de COC pode ser devido ao diagnéstico precoce, a
efeitos bioldgicos da pilula ou a combinagao dos dois.

* Uma vez que o efeito biolégico dos progestagénios no cancer de figado nao pode ser
excluido, deve-se avaliar individualmente a relagao risco/beneficio na mulher com
cancer de figado.

* Quando ocorrerem disturbios agudos ou crénicos da fungéo hepatica, a mulher deve
ser encaminhada a um especialista para avaliagéo e orientagao.

» Se durante o uso de CERAZETTE ocorrer hipertensao arterial mantida, ou se um
aumento significativo da pressao arterial ndo responder adequadamente ao tratamento
anti-hipertensivo, a descontinuacao do uso de CERAZETTE deve ser considerada.

* Investigacdes epidemiolégicas associaram o uso de COC a maior incidéncia de
tromboembolismo venoso (TEV, trombose venosa profunda e embolia pulmonar).
Embora a relevancia clinica desse achado para desogestrel, usado como
contraceptivo na auséncia de um componente estrogénico seja desconhecida,
CERAZETTE deve ser descontinuado em caso de trombose. A descontinuacao de
CERAZETTE deve, também, ser considerada em caso de imobilizagdo prolongada
devida a cirurgia ou doencga. Mulheres com historia de disturbios tromboembdlicos
devem ser alertadas sobre a possibilidade de recorréncia.

* Embora os progestagénios possam apresentar efeito sobre a resisténcia periférica a
insulina e tolerancia a glicose, nao ha evidéncia da necessidade de alterar o regime
terapéutico em diabéticas usando contraceptivos de progestagénio isolado. Entretanto,
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mulheres diabéticas devem ser cuidadosamente observadas durante os primeiros
meses de uso.

* O tratamento com CERAZETTE leva a reducéo dos niveis séricos de estradiol para
um nivel correspondente a fase folicular inicial. At¢é 0 momento ndo se sabe se a
reducao tem algum efeito clinicamente relevante sobre a densidade éssea.

» A protegdo contra gravidez ectépica com contraceptivos de progestagénio isolado
tradicionais ndo é tdo boa como aquela com contraceptivos orais combinados. Os
contraceptivos de progestagénio isolado (minipilulas) foram associados a ocorréncia
frequente de ovulagbes durante seu uso. Apesar do fato de CERAZETTE inibir a
ovulagdo de modo consistente, a gravidez ectopica deve ser considerada no
diagnéstico diferencial se a mulher apresentar amenorreia ou dor abdominal.

» Cloasma pode ocorrer ocasionalmente, especialmente em mulheres com histéria de
cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposi¢cao ao sol
ou a radiagdo ultravioleta enquanto usarem CERAZETTE.

* As seguintes condi¢cdes foram relatadas na gravidez e durante uso de esterdide
sexual, mas a associagdo com o uso de progestagénios nao foi estabelecida: ictericia
e/ou prurido relacionado a colestase; formacao de calculo de vesicula; porfiria; lapus
eritematoso sistémico; sindrome urémica hemolitica; coreia de Sydenham; herpes
gestacional; perda da audicao relacionada a otosclerose, angioedema (hereditario).

* CERAZETTE contém lactose [menos de 65 mg] e por essa razdo nao deve ser
administrado em pacientes com o raro problema hereditario de intolerancia a
galactose, a deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorgao de glicose-galactose.

Consultas e exames médicos

Antes da prescrigdo, deve ser conhecida a historia clinica e recomenda-se um exame
ginecolégico completo para excluir a presenga de gravidez. Disturbios de
sangramento, como oligomenorreia e amenorreia, devem ser investigados antes da
prescricdo. O intervalo entre os exames depende das circunstancias em cada caso. Se
o produto prescrito puder influenciar uma doenca manifesta ou latente, os exames de
controle devem ser feitos de modo apropriado (ver itens acima).

Mesmo quando CERAZETTE é tomado regularmente, podem ocorrer disturbios de
sangramento. Se o sangramento for muito frequente e irregular, deve ser considerado
outro método contraceptivo. Se os sintomas persistirem, deve ser excluida causa
organica. O controle da amenorreia durante o uso de CERAZETTE deve ser
considerado se os comprimidos nao tiverem sido tomados de acordo com as
instrugdes e pode incluir teste de gravidez. O tratamento deve ser descontinuado se
ocorrer gravidez. As mulheres devem ser informadas de que CERAZETTE nao
protege contra HIV (AIDS) e outras doengas sexualmente transmissiveis.

Reducdo da eficacia

A eficacia dos contraceptivos de progestagénio isolado pode ser reduzida no caso de
esquecimento de tomar os comprimidos, disturbios gastrintestinais ou de utilizagédo de
medicamentos concomitantes (ver “’Posologia — Procedimento caso a paciente
esqueca de tomar os comprimidos — Disturbios gastrintestinais” e “Interagdes
medicamentosas e outras formas de interagéo”)

Alteracdes no padrdo de sangramento vaginal

Durante o uso de contraceptivos de progestagénio isolado, pode ocorrer sangramento
vaginal mais frequente ou de duragdo mais longa em algumas mulheres, enquanto em
outras o sangramento pode ser esporadico ou totalmente ausente. Essas alteragdes
podem ser uma razdo para que a mulher rejeite o método, ou ndo cumpra a
prescricdo. O aconselhamento cuidadoso as mulheres que optaram pelo uso de
CERAZETTE pode melhorar a aceitagdo do padrdo de sangramento. A avaliagdo do
sangramento vaginal deve ser feita quando necessaria e pode incluir exame que
afaste malignidade ginecoldgica ou gravidez.
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Desenvolvimento folicular

Com todos os contraceptivos hormonais de baixa dosagem, o desenvolvimento
folicular ocorre e ocasionalmente o foliculo pode continuar o desenvolvimento além do
tamanho que poderia atingir num ciclo normal. Geralmente, esses foliculos
aumentados desaparecem espontaneamente. Frequentemente sao assintomaticos e,
em alguns casos, estdo associados a dor abdominal leve. Raramente requerem
intervencéo cirurgica.

Interagdes medicamentosas

Interagbes entre contraceptivos orais e outros farmacos podem ocasionar sangramentos por
privacdo e/ou falha na contracepgdo. As interagbes a seguir foram relatadas na literatura
(principalmente com contraceptivos combinados, mas ocasionalmente também com
contraceptivos de progestagénio isolado).

Metabolismo hepatico: podem ocorrer interagbes com farmacos indutores de enzimas
microssomais, resultando em aumento da depuragdo dos horménios sexuais. Foram
estabelecidas interagdes com hidantoinas (por ex., fenitoina), barbituratos (por ex.,
fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina; e possivelmente também interagbes com
oxcarbazepina, topiramato, rifabutina, felbamato, ritonavir, nelfinavir, griseofulvina e produtos
fitoterapicos contendo Hypericum perforatum (erva de Sdo Joao ou St. John's wort).

Mulheres em tratamento com quaisquer dos farmacos acima mencionados ou qualquer outro
indutor de enzimas hepaticas devem ser avisadas para associar temporariamente um método
de barreira ao CERAZETTE, ou optar por outro método contraceptivo. O método de barreira
deve ser utilizado durante o tempo de administragdo concomitante do farmaco e por 28 dias
apos sua descontinuagao. Para mulheres em tratamento prolongado com indutores enziméaticos
hepaticos, deve ser considerado o uso de um método contraceptivo ndo-hormonal.

Durante o tratamento com carvao medicinal, a absorgédo do esteroide do comprimido pode ser
reduzida e assim, também, a eficacia contraceptiva. Nessas circunstancias, as orientacdes
devem ser iguais aquelas para esquecimento da ingestdao de comprimidos (ver “Posologia —
Procedimento caso a paciente esqueca de tomar os comprimidos”)

Contraceptivos hormonais podem interferir com o metabolismo de outras substancias.
Consequentemente, as concentragdes plasmaticas e tissulares podem tanto aumentar (por ex.,
ciclosporina) quanto diminuir.

Obs.: deve-se consultar a bula de medicamentos administrados concomitantemente para
identificar potenciais interagées.

Testes de laboratorio

Dados obtidos com COCs mostraram que os esteréides contraceptivos podem influenciar os
resultados de certos testes de laboratoério, incluindo pardmetros bioquimicos do figado, tiredide,
fungdo adrenal e renal, niveis séricos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina
transportadora de corticosteréides e fragdes de lipide/lipoproteina, parametros do metabolismo
de carboidrato e parametros da coagulacdo e fibrindlise. As alteragdes geralmente
permanecem dentro dos limites de normalidade. N&o se sabe em que extensao isso também se
aplica a contraceptivos de progestagénio isolado.

Uso durante a gravidez e lactacéo

Estudos em animais mostraram que doses muito altas de progestagénios podem
causar masculinizacao de fetos femininos.

Estudos epidemioldgicos extensos mostraram que ndo ha risco aumentado de
malformacdes nas criangcas de maes que utilizaram contraceptivos orais antes da
gravidez, nem efeitos teratogénicos quando os contraceptivos orais foram
administrados inadvertidamente no inicio da gestacdo. Dados de farmacovigilancia
coletados com varios COCs contendo desogestrel também ndo indicam um risco
aumentado.

CERAZETTE néo influencia a producao ou qualidade do leite materno (concentragbes
de proteina, lactose ou gordura). Entretanto, pequenas quantidades de etonogestrel
sdo excretadas no leite. Consequentemente, 0,01 — 0,05 mcg/dia de etonogestrel por
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kg de peso corporeo por dia podem ser ingeridos pela criangca (considerando uma
ingestao diaria de leite de 150 mL/kg/dia).

Dispbe-se de dados limitados de acompanhamento de longo prazo de criangas cujas
maes iniciaram o uso de CERAZETTE durante a 42 a 8% semana poés-parto. Os
lactentes foram amamentados durante 7 meses e acompanhados até 1,5 ano (n = 32)
ou até 2,5 anos de idade (n = 14). A avaliacdo do crescimento e desenvolvimento
fisico e psicomotor ndo indicou nenhuma diferenca em comparacdo com lactentes
cujas maes utilizaram dispositivo intrauterino de cobre. Com base nos dados
disponiveis, CERAZETTE pode ser administrado durante a lactacdo. O
desenvolvimento e crescimento de lactentes cujas maes usam CERAZETTE, devem,
no entanto, ser cuidadosamente observados.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Considerando o perfil farmacodindmico de CERAZETTE n&o é previsto que o produto
apresente, ou apenas apresente influéncia desprezivel sobre a habilidade de dirigir e
operar maquinas.

ReacOes adversas

As reagdes adversas relatadas com maior frequéncia nos estudos clinicos com
CERAZETTE (> 2,5%) foram sangramento irregular, acne, altera¢cdes de humor, dor
nas mamas, nausea e aumento de peso. As reacdes adversas mencionadas a seguir
foram consideradas pelos pesquisadores como tendo uma relagdo estabelecida,
provavel ou possivel com o tratamento.

Frequéncia das reacdes adversas
Classe de Orgéo e Comum Incomum Rara
Sistema > 1/100 <1/100, > 1/1000 < 1/1000
(MedDRA*)
Infecgbes e Infeccao vaginal
infestacoes
Disturbios da pele e acne alopecia exantema (“rash
tecidos subcutaneos cutaneo”),
urticaria, eritema
nodoso
Transtornos alteracao de
psiquiatricos humor, diminuicéo
da libido
Disturbios do Sistema | cefaleia
Nervoso
Disturbios dos Olhos intolerancia a
lentes de contato
Disturbios do Sistema | nausea vémitos
Gastrintestinal
Disturbios do Sistema | dor nas mamas, dismenorreia,
Reprodutivo e menstruagao cistos ovarianos
distirbios mamarios irregular,
amenorreia
Disturbios gerais e fadiga
condigdes no local de
administracio
Investigacoes aumento de peso

* MedDRA verséo 9.0.

B-cerazette30C.doc

11



CERAZETTE (desogestrel)

op Schering-Plough

Foram relatadas secre¢des mamarias e, raramente, gestagdes ectdpicas com o uso de
CERAZETTE durante a farmacovigilancia pds-comercializacdo (ver “Precaugbes e
adverténcias”).

Em mulheres utilizando contraceptivos orais (combinados) foram relatados alguns
efeitos indesejaveis (graves). Esses incluem disturbios tromboembdlicos venosos e
arteriais, tumores dependentes de horménio (por ex., tumores de figado, cancer de
mama) e cloasma, alguns dos quais sao discutidos no item ”"Precaucdes e
adverténcias”.

Posologia

Os comprimidos devem ser tomados diariamente com um pouco de liquido, preferencialmente
no mesmo horario, na ordem indicada pelas setas impressas na cartela. Deve-se tomar um
comprimido ao dia durante 28 dias consecutivos. Cada cartela subsequente deve ser iniciada
imediatamente apds o término da anterior.

Como iniciar o CERAZETTE

* Sem ter utilizado nenhum anticoncepcional hormonal (no Gltimo més)

Tomar o comprimido no 1° dia do ciclo menstrual natural (isto &, no primeiro dia da
menstruagédo). Também é permitido iniciar entre 0 2° e o 5° dia, mas durante o primeiro ciclo
recomenda-se utilizar também um método contraceptivo de barreira nos primeiros 7 dias de
tratamento.

e Troca de um contraceptivo hormonal oral combinado (COC), anel ou adesivo transdérmico
por CERAZETTE

Iniciar CERAZETTE no dia seguinte da tomada do ultimo comprimido ativo do COC utilizado
anteriormente, ou no dia de retirada do anel ou do adesivo. Nesses casos ndo é necessaria a
utilizacdo de um método contraceptivo adicional.

Pode também iniciar no ultimo dia apés o periodo sem tomar os comprimidos, ou sem adesivo,
ou sem o anel, ou no intervalo do placebo e do contraceptivo hormonal combinado anterior,
mas nesse caso, durante os primeiros 7 dias de uso do CERAZETTE, deve ser recomendado o
uso de um método contraceptivo adicional.

» Troca de um medicamento a base de progestagénio isolado (minipilula, inje¢&o, implante ou
sistema intrauterino que libera progestagénio - SIU) por CERAZETTE

A troca da minipilula por CERAZETTE pode ser feita em qualquer dia. No caso de implante ou
SIU a troca deve ser feita no dia da retirada deste e, no caso de medicamento injetavel, no dia
em que seria administrada a proxima injecdo. Nesses casos ndo é necessaria a utilizagdo de
um método contraceptivo adicional.

* ApOs aborto no primeiro trimestre de gestacéo
Apos aborto no primeiro trimestre recomenda-se iniciar imediatamente. Nesse caso nado ha
necessidade da utilizagdo de um método contraceptivo adicional.

» ApGs o parto ou pés-aborto no segundo trimestre de gestagéo

Para Lactantes, ver item “Uso durante a gravidez e lactagao”.

A mulher deve ser orientada a iniciar CERAZETTE de 21 a 28 dias apds o parto ou aborto.
Quando iniciar depois desse periodo, durante os primeiros 7 dias de tratamento a mulher deve
ser orientada a utilizar também um método de barreira para evitar a gravidez. No entanto, se a
mulher ja tiver tido alguma relacdo sexual antes de iniciar o tratamento, deve-se afastar a
possibilidade de gravidez antes de iniciar o CERAZETTE, ou entdo, esperar que ocorra a
primeira menstruagao para se iniciar o tratamento anticoncepcional.

Procedimento caso a paciente esqueca de tomar o comprimido

A protegao contraceptiva pode ser reduzida se houver um intervalo maior que 36 horas entre
dois comprimidos. Se a mulher estiver menos de 12 horas atrasada para tomar qualquer
comprimido, o esquecido deve ser tomado assim que lembrado e o préoximo comprimido deve
ser tomado no horario habitual. Caso a mulher esteja atrasada mais de 12 horas, devera seguir
a orientacdo anterior e também utilizar um método contraceptivo adicional durante os préximos
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7 dias. Caso sejam esquecidos comprimidos na primeira semana de uso de CERAZETTE e a
mulher tiver tido relagdes sexuais na semana anterior ao esquecimento, deve ser considerada
a possibilidade de gravidez.

Recomendacbes em caso de distUrbios gastrintestinais

Caso ocorram disturbios gastrintestinais graves, a absorgdo pode ndo ser completa, sendo
necessarias medidas contraceptivas adicionais. Se ocorrerem vOmitos 3-4 horas apds a
administragdo dos comprimidos, a absorgéo pode nao ser completa. Nesse caso, aconselha-se
seguir as recomendagdes relativas a comprimidos esquecidos discutidas anteriormente.

Superdosagem

Nao ha relatos de reagbes adversas graves em decorréncia de superdose. Nessa situagédo os
sintomas que podem ocorrer sdo: nauseas, vdmitos e, em meninas e adolescentes, discreto
sangramento vaginal. Ndo ha antidotos e o tratamento deve ser sintomatico.

Pacientes idosas
CERAZETTE é medicamento de uso exclusivo em pacientes em idade gestacional. Nao se
destina a uso em pacientes com idade = 60 anos.
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