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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
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USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

1evonorgestrel ........cocoveeeeeneeeeenrieeeeene 0,75 mg

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, laurilsulfato de sodio, didxido de silicio, croscarmelose sodica e
talco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Este medicamento ¢é destinado a prevengdo de gravidez, apds uma relagéo sexual sem prote¢do por método contraceptivo, ou quando
ha suspeita de falha do método anticoncepcional rotineiramente utilizado.

PILEM ¢ um contraceptivo de emergéncia e deve ser utilizado apenas nas seguintes situagdes:

* em casos de suspeita de falha do método contraceptivo normalmente utilizado (por exemplo: ruptura ou deslocamento do
preservativo masculino ou feminino, que tenha permitido contato do esperma na genitalia feminina; deslocamento, ruptura ou
remogao antecipada do diafragma ou capuz cervical; falha na interrup¢do do coito com contato do esperma na genitalia feminina,
calculo incorreto do método periddico de abstinéncia; expulsdo/extrusdo de D.I.U ou implante subcutineo.; em caso de ter ocorrido
relagdo sexual desprotegida em momento de uso incorreto da pilula anticoncepcional rotineira);

» em casos de relagdo sexual sem protegdo por método contraceptivo;

» em casos de agressdo sexual por meio de forga fisica.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Apbs um coito unico, a probabilidade de ocorrer gravidez, desde que nenhum método contraceptivo tenha sido utilizado, é de
aproximadamente 8%, considerando um ciclo menstrual regular, sendo que com a substancia ativa levonorgestrel (1,5 mg em uma
unica dose e utilizado dentro de 72 horas apds coito desprotegido) ¢ de 2%. Quanto mais tardio for o uso em relagdo ao ato sexual
desprotegido, maior o indice de falha. Dessa forma, ap6s um tinico ato de coito desprotegido, o levonorgestrel pode falhar em cerca
de 2% das mulheres que o usam corretamente (as chances de gravidez sdo aproximadamente quatro vezes maiores quando nenhum
contraceptivo de emergéncia ¢ usado).

Apds um unico ato de coito desprotegido, o tratamento pode falhar em cerca de 2% das mulheres que usam levonorgestrel mesmo
dentro do prazo de administragdo de 72 horas ap6s o coito. O indice de falha de levonorgestrel esta baseado em uma tnica utilizagédo
do medicamento. Caso levonorgestrel seja usado em mais que uma ocasido, o indice de falha cumulativo podera ser mais elevado.
Em geral, as pilulas contraceptivas de emergéncia sdo menos eficazes que os métodos contraceptivos regulares. Uma vez que o
indice de gravidez ¢ baseado em uma unica utilizagdo, tais indices ndo podem ser comparados com os indices de falha dos
contraceptivos usados regularmente, os quais sdo baseados em um ano completo de uso.

Se as pilulas utilizadas para contracep¢do de emergéncia tivessem a indicag@o para serem usadas frequentemente, o indice de falha
durante um ano completo de uso seria mais elevado do que o dos contraceptivos hormonais regulares. Portanto, as pilulas
contraceptivas de emergéncia sdo inapropriadas para uso regular, ndo devendo ser utilizadas como método contraceptivo de rotina.
O tratamento ndo deve ser desnecessariamente tardio ja que a eficacia pode declinar com o tempo.

Nao ha recomendagdo para aumento da dose de levonorgestrel em mulheres obesas ou com sobrepeso. Até o momento, ndo foram
observados maiores indices de falhas com levonorgestrel nesse subgrupo populacional, de acordo com dados clinicos de
farmacovigilancia pos-comercializagdo do produto.

Os métodos de contracepgao de emergéncia em dose Unica ou duas doses de levonorgestrel foram avaliados em estudo randomizado
com 118 voluntarias alocadas entre dois grupos: levonorgestrel, duas doses de 0,75 mg, em intervalo de 12 horas (grupo A) e
levonorgestrel, dose unica de 1,5 mg (grupo B). Onze casos de gestagdo (1,0%) foram relatados (7 no grupo A e 4 no grupo B). O
risco relativo bruto de gestagdes foi similar nos dois grupos (RR = 0,71, 95% CI = 0,32-1,55, p> 0,05). Por outro lado, a taxa de
eficacia estimada de 86,80% no grupo A foi significativamente inferior ao de 92,99% (p <0,05) do grupo B. As taxas de gravidez
aumentaram com atraso no inicio do tratamento e se atos de relagdo sexual desprotegida ocorreram apds o tratamento. Concluiu-se
que ambos os regimes eram eficazes e seguros.

O levonorgestrel foi comparado ao acetato de ulipristal na prevengdo da gravidez, quando administrado 72 horas apos coito
desprotegido, de acordo com um estudo randomizado, simples-cego (n=2221). O estudo era cego para os participantes, mas ndo para
os investigadores. As pacientes foram randomizadas, baseadas no local do estudo e no tempo do coito desprotegido (dentro de 72
horas e de 72 a 120 horas), para receberem acetato de ulipristal 30 mg (n=844) ou levonorgestrel 1,5 mg (n=852). Na analise de
eficacia avalidvel da populag@o que recebeu contracepgio de emergéncia dentro de 72 horas apds o coito (endpoint primario), houve
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22 casos de gravidez (2,6%; 95% de intervalo de confianga, 1,7 a 3,9) no grupo de levonorgestrel. Ambos os grupos de tratamento
tiveram taxas significativamente baixas observadas em comparagdo com a taxa esperada de gravidez na auséncia de contracepgio de
emergéncia dentro de 72 horas do coito desprotegido; sendo de 2,6% taxa de gravidez observada VS 5,4% de taxa de gravidez
esperada, para o grupo de levonorgestrel (p=0,001). A menstruagdo apresentou atraso apos a contracep¢ao de emergéncia em 2,1 +/-
8,2 dias no grupo de ulipristal e ocorreu 1,2 +/- 7,9 dias mais cedo que o esperado no grupo de levonorgestrel (p=0,001). A duragdo
do sangramento ndo foi afetada.

Um estudo esclareceu se o levonorgestrel possui efeito sobre a fertilizagdo ou implantagdo. Nesse estudo, 99 mulheres participaram,
sendo recrutadas no momento em que precisaram de contracepgdo de emergéncia. Todas as mulheres receberam levonorgestrel 1,5
mg em dose Unica durante a consulta clinica. Amostras sanguineas foram colhidas imediatamente antes da ingestdo do comprimido
para estimativa do LH sérico, niveis de estradiol e progesterona para o calculo do dia da ovulagdo. Baseando-se nos dados
endocrinos, os autores estimaram que o tempo de ovulagdo manteve-se em torno do periodo de + 24 horas com acuracia em torno de
80%. As mulheres foram seguidas por 4 a 6 semanas para averiguagdo da ocorréncia de gravidez. A efetividade do método
contraceptivo, quando tomado antes e ap6s a ovulacdo, foi determinada. Trés mulheres engravidaram, apesar do uso de
levonorgestrel (taxa de gravidez: 3,0%). O dia 0 foi determinado como dia da ovulagdo. As trés mulheres que engravidaram tiveram
ato sexual desprotegido entre os dias 1 e 0 e tomaram o levonorgestrel no dia 2, baseados nos dados enddcrinos. Entre as 17
mulheres que tiveram o ato no periodo fértil do ciclo e que utilizaram o levonorgestrel apos a ovulagdo (dia 1 a 2), os autores
puderam esperar trés ou quatro casos de gravidez, sendo constatados tr€s casos. Entre as 34 mulheres que se submeteram ao
intercurso sexual nos dias -5 e -2 do periodo fértil e que utilizaram o levonorgestrel antes ou no dia da ovulagdo, quatro casos de
gravidez foram esperados, mas ndo foram observados. Concluindo, o fato de que todos os trés casos de gravidez deste estudo
ocorreram quando as mulheres utilizaram o levonorgestrel por volta de 2 dias ap6s a ovulagdo sugerem que o levonorgestrel pode
ser menos eficaz ou ineficaz se tomado no periodo pds-fertilizagao.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O mecanismo de a¢do do levonorgestrel quando usado na contracep¢do de emergéncia pode variar dependendo da fase do ciclo
menstrual em que for utilizado. Sua ag¢@o pode se dar: inibindo ou retardando a ovulag@o; alterando a motilidade tubaria e, com isso,
dificultando a passagem do 6vulo e/ou do espermatozoide pela mesma; dificultando a penetragdo do espermatozdide no muco
cervical. O levonorgestrel ndo exerce efeitos de interrupgéo sobre uma gravidez apds a implantacdo da blastula no endométrio.

Propriedades farmacocinéticas
Quimicamente levonorgestrel ¢ ad(-)-13-beta-etil-17-alfa-etinil-17-beta-hidroxigen-4-em-3-ona, um progestogéno totalmente

sintético.

Sua absor¢ao ¢ rapida e completa apos administragdo oral com biodisponibilidade de quase 100%.

Diferentemente do norgestrel, o levonogestrel ndo sofre efeito de primeira passagem, um importante contribuidor para a
variabilidade interindividual e apresenta alta taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas (97,5 %).

O levonorgestrel apresenta varios metabolitos, sendo os principais, 3a, 5b e 3a, 5*-tetrahidrolevonogestrel, que sdo excretados
principalmente pela urina e em menor proporgao, pelas fezes. Nao estd ainda determinado se seus metabolitos sdo biologicamente
ativos ou ndo. O levonorgestrel radiomarcado penetra no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES

PILEM ndo deve ser utilizado quando houver sangramento genital anormal ou de origem desconhecida ou quando ha
hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua formula.

PILEM néo deve ser administrado em casos de gravidez confirmada ou suspeita.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por homens.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PILEM néo deve ser utilizado como método anticoncepcional de rotina.

PILEM tem taxas elevadas de hormonio e seu uso repetido ainda ndo tém sua seguranca estabelecida. Para uso rotineiro ha outros
métodos anticoncepcionais mais eficazes.

PILEM nio protege para risco de gravidez por relagdes sexuais sem protecdo anticoncepcional que tenham ocorrido antes do
periodo para o qual foi indicado, e nem protege para relagdes sexuais desprotegidas que ocorram apos seu uso.

Apos o uso do PILEM deve-se usar outros métodos anticoncepcionais (por exemplo, o preservativo) até a proxima menstruagao.
PILEM néo protege contra doengas sexualmente transmissiveis.

Antes de iniciar o tratamento ¢ aconselhavel fazer exame de laboratorio para verificar se ja existe gravidez.

Este medicamento causa malformacio ao bebé durante a gravidez.

Informe ao paciente que este medicamento nio protege contra infeccdes sexualmente transmissiveis, recomendando o uso de
preservativo sempre que for necessario.



PILEM nao deve ser usado em casos de gravidez confirmada ou suspeita. Nestes casos ele ndo impede a evolucdo da gravidez.

O levonorgestrel pode passar para o leite humano. O uso durante a lactagdo ¢ contra-indicado nas primeiras 6 semanas apos o parto.
Em caso de uso do PILEM ¢ recomendavel suspender a amamentagao temporariamente.

Estudo em lactentes de usuarias portadoras de implantes de levonorgestrel ndo evidenciou alteragcdes nos bebés. Entretanto, ndo
foram estudados os efeitos sobre o lactente e sobre a lactagdo em usudrias de levonorgestrel no esquema posolégico empregado para
contracepgao de emergéncia. Recomenda-se interrupgao temporaria da amamentagdo em caso de uso do PILEM.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagdo de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagées indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgifio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagiio do bebé.

Se apos o uso do PILEM a menstruagéo atrasar mais de sete dias da data prevista, deve-se avaliar a possibilidade de ocorréncia de
gravidez.

Em caso de falha da contracepc@o de emergéncia, com ocorréncia de gravidez, recomenda-se avaliagdo por exame complementar
para verificar a posi¢cdo normal da gravidez (gestagdo topica ou ectopica).

Se apos o uso de PILEM houver atraso ou irregularidade menstrual acompanhados de dor no abdémen inferior, a possibilidade de
gravidez ectdpica devera ser excluida.

O uso de PILEM pode causar tontura. Nestes casos deve-se evitar dirigir veiculos ou operar maquinas.

Em pacientes portadoras ou com historia de doengas hepaticas ativas ou tumores hepaticos; em doengas da vesicula biliar;
carcinoma de mama, utero ou ovario; tromboflebite ativa ou doengas tromboembolicas, cardiopatia isquémica, acidente vascular
cerebral, trombose de retina, embolia pulmonar prévia; diatese hemorragica; historia prévia de hipertensdo intracraniana idiopatica,
de gestagdo ectopica, de ictericia gravidica ou decorrente do uso de anticoncepcionais, PILEM deve ser administrado apos
consideragdo cautelosa da relagdo risco/beneficio.

Outras condigdes que também requerem observagao cautelosa sdo: asma, pressio arterial alta, enxaqueca, epilepsia, doengas renais,
Diabetes mellitus, hiperlipidemias (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia) e historia de estados depressivos graves.

A eficacia de PILEM pode ficar reduzida nas seguintes situagdes:

« se ocorrer vomitos dentro de 4 horas da ingestdo do medicamento;

* nos casos de sindromes malabsortivas (como Doenca de Chron e retocolite ulcerativa);

+ com o uso concomitantes com medicamentos que interagem com o levonorgestrel (vide item 6 “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”);

« se utilizado de maneira ndo adequada (apds 72 horas do intercurso sexual, antes de intercurso sexual desprotegido, apds a
ocorréncia de concepgao — vide item 8 “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

O tratamento ndo deve ser tardio ja que a eficacia pode declinar se 0 mesmo for iniciado apos as primeiras 24 horas.

PILEM ¢ recomendado somente para as situagdes de emergéncia listadas acima (vide “Indicagdes”), ndo sendo indicado para o uso
rotineiro como contraceptivo.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Este medicamento é para uso em mulheres adultas em idade fértil. Os dados de seguranga obtidos com emprego deste medicamento
em mulheres jovens com potencial para engravidar e menores de 17 anos de idade sdo limitados, ndo estando definida a seguranga
quanto ao emprego nesta faixa etaria.

Atencdo, portadores de Doenga Celiaca ou Sindrome Celiaca: contém Gliten.

Atencio: Este medicamento contém lactose monoidratada, e nfio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio
de glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamento-medicamento:
Gravidade: Moderada

Efeito da interagdo: algumas drogas podem acelerar o metabolismo de contraceptivos orais quando tomados concomitantemente,
sendo assim, estas tem capacidade de reduzir a eficacia dos contraceptivos orais.

Medicamentos: barbituticos, fenitoina, fenilbutazina, rifampicina, griseofulvina, determinados antibidticos das classes de
penicilamicos, cefalosporinas e tetraciclinas (amoxicilina, ampicilina, oxacilina, penicilina G, penicilina G procaina, penicilina V,
ticarcilina, acido clavulamico, cefaclor, cefadroxil, cefixime, ceftazidime, cefuroxime, tetraciclina, oxitetraciclina, cloxacilina,
dicloxacilina, doxiciclina, eritromicina, limeciclina, tigeciclina ou minociclina), oxcarbazepina, carbamazepina, primidona
clobazam, antirretrovirais (delavirdina, efavirenz, nelfinavir, nevirapina, ritonavir), griseofulvina, goma guar, isotretinoina,
micofenolato mofetil e aminotetimida.

Efeito da interacdo: aumento da exposi¢@o aos contraceptivos orais.
Medicamentos: amiodarona, teriflunomida.

Efeito da interacdo: aumento da exposi¢do ao medicamento e sua toxicidade (ndo contraceptivo).
Medicamentos: ciclosporina, fentanil.

Efeito da interac¢do: aumento do risco tromboembolico.
Medicamento: acido trenaxémico.



Efeito da interagdo: aumenta do medicamento (ndo contraceptivo).
Medicamentos: betametasona, hidrocortisona, prednisona, prednisolona, clomipramina, lamotrigina, metoprolol.

Efeito da interac¢do: aumenta ou diminui a eficacia anticoagulante.
Medicamentos: dicumarol, varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); Proteger da umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses apos a data de fabricagao (vide cartucho).

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

Aspecto fisico: Comprimido branco, circular, de faces paralelas, liso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se
poderi utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O primeiro comprimido de PILEM deve ser administrado por via oral o mais breve possivel apos a relagdo sexual desprotegida, ndo
ultrapassando 72 horas, pois ocorre diminui¢do da eficacia significativa quando ha demora para a administragdo do comprimido.
Quanto mais longe do momento do intercurso sexual desprotegido for a administragdo do medicamento, menor sera sua eficacia.

O segundo comprimido deve ser tomado sempre 12 horas apds o primeiro.

Se ocorrer vomito dentro de 2 horas apds a ingestdo de comprimido, deve — se repetir a dose.

A seguranga e eficacia de PILEM somente sdo garantidas na administragdo por via oral.
PILEM deve ser administrado no limite maximo de dois comprimidos de 0,75 mg ao dia, ou seja, equivalente a uma quantidade
maxima de 1,5 mg ao dia.

Este medicamento ndo deve ser aberto ou mastigado.

9.REACOES ADVERSAS
Os efeitos adversos muito comuns (>1/10):

Sangramento uterino irregular (alteragdes do padrdo menstrual, menstruagdo irregular, menorragia)

Alteragdes no volume ou duragdo do fluxo menstrual ou na data esperada para o inicio do ciclo menstrual seguinte ao uso do
PILEM. Algumas mulheres podem experimentar pequenos sangramentos de escape ap6s tomar PILEM.

A maioria das mulheres tera seu periodo menstrual seguinte ao uso do PILEM na data esperada ou mais cedo. A menstruagdo pode
se alterar apos a utilizagdo de PILEM. Em geral, o fluxo menstrual serd semelhante ao habitual, porém em alguns casos, o fluxo
podera ser maior ou menor. Os padrdes de menstruagdo podem ser irregulares entre as mulheres que fizeram uso da medicagdo. A
maioria das mulheres terd sua menstruagdo ocorrendo dentro do prazo previsto. Em casos de atraso menstrual superior a uma
semana, deve-se considerar a possibilidade de ocorréncia de gravidez. Antecipa¢do da menstruagdo também pode ocorrer.

Outras reagdes adversas muito comuns: nausea, fadiga, dor abdominal inferior, cefaléia, tontura e dor na parte inferior do abdémen.

Reacdes adversas comuns (> 1/100 e < 1/10):
Sensibilidade mamaria, diarreia e vomito.

Reacdes adversas sem frequéncia conhecida:
Aumento de peso, ictericia, elevagao da pressdo arterial, elevacdo do colesterol, elevacdo da glicemia, gestagdo ectopica.

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

Efeitos adversos sérios ndo tém sido relatados ap6s a ingestao aguda de doses grandes de contraceptivos orais. A superdose pode
causar nausea e pode acarretar hemorragia genital.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO
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Anexo B
Histérico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacgao (VP / VPS) relacionadas
Comprimido
0,75 mg
10457 — SIMILAR —
Gerado no Inclus3o Inicial de 153(; Si;'t\f(l)L?eR ) VP CT BL AL PLAS
16/06/2025 momento do Texto de Bula — 036556/01-4 |  06/04/2001 M g 24/05/2002 Verséo inicial TRANS X 2
L L edicamento VPS
peticionamento publicagdo no Similar CT BL AL PLAS
Bulario RDC 60/12— TRANS X 50
CT BL AL PLAS
TRANS X 100




