DAIVA

algestona acetofenida + enantato de estradiol

Solugédo injetavel
150 mg + 10 mg/ampola
Intraglitea

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAC()ES - DAIVA
Solucdo injetavel. Embalagem contendo 1 ampola de 1 mL.

USO ADULTO

COMPOSICAO - DAIVA

Cada ampola de 1 ml contém:

Algestona acetofenida .................... 150 mg
Enantato de estradiol .................... 10 mg
Excipientes g.5.p. ..covvieiiiiiininnnn 1mL

Excipientes: Alcool benzilico, benzoato de benzila e 6leo de gergelim.

INFORMACOES AO PACIENTE - DAIVA

Acao esperada do medicamento

Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) € um contraceptivo hormonal injetavel
para uso em dose Unica mensal, devendo ser utilizado somente sob orientagdo médica.

Cuidados de Conservagéo
Conservar em temperatura ambiente (15° C e 30° C). Proteger da luz.

Prazo de Validade
O prazo de validade do produto é de 24 meses, desde que observadas as condicdes de
armazenamento. Ndo tome medicamento com prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacio

O produto ndo deve ser usado durante a gravidez e o periodo de lactagéo.

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

" Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez."

Cuidados de administracéo

" Ndo use Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) sem receita médica, nem
durante prazo de tempo superior ao recomendado pelo seu médico" .

Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) deve ser aplicado por via intraglitea
profunda, entre o 7° e o 10° dia, de preferéncia no 89 dia, a contar do 1° dia da menstruagéo.
O local da aplicagdo ndo deve ser massageado. Se estas recomendacdes ndo forem
observadas, a eficacia do produto fica comprometida. Apesar de Daiva (algestona
acetofenida + enantato de estradiol) ser altamente eficaz, a pratica e os estudos tém
mostrado que podem ocorrer casos de gravidez, uma vez que, como todos os demais métodos
de contracepgdo, também este ndo protege 100% das mulheres. A ocorréncia destes casos

de gravidez resulta de falhas do préprio método contraceptivo e/ou de outros fatores ndo
relacionados ao medicamento. Estes estudos mostram que podem ocorrer gestagdes na
proporgao de 3 a 17 casos para cada 10.000 mulheres que utilizarem o produto durante 1
ano.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre a indicagdo posoldgica e a duracao do
tratamento.

Interrupcéo do tratamento
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.



Reacles adversas

Como efeitos adversos podem ocorrer principalmente dor no local da injecdo, dor de

cabeca, nauseas, vomito,tontura, dores nos seios, fogachos, reacdes na pele como acne ou
coceira, tosse, humor deprimido e alteragao do desejo sexual, alteragao da menstruagio e
sangramento fora da menstruagio. E comum ocorrer um encurtamento do ciclo menstrual
(antecipacao das regras), de 3 a 6 dias. Se ocorrerem reagoes desagradaveis graves
(sobretudo cefaléias intensas, disturbios visuais agudos, inflamagdo das veias ouvarizes), procurar
o médico. Informar ao médico o aparecimento de reacbes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Contraindicagdes e precaugdes

O uso deste medicamento é contra-indicado em caso de hipersensibilidade a algestona
acetofenida e/ou enantato de estradiol e/ou demais componentes da formulagao.

As principais contra-indicagdes para o uso do produto sao doengas do coragio e do aparelho
circulatério, antecedentes de flebite, tromboflebite, trombose, embolia, sangramento genital de causa
desconhecida, antecedentes de intolerdncia associada ao uso de outros contraceptivos
hormonais (comumente chamados " pilulas" ), gravidez e suspeitas de gravidez. Durante o uso
de contraceptivos hormonais, o habito de fumar pode favorecer o desenvolvimento de
complicagGes vasculares. Ndo se recomenda o uso de anovulatérios hormonais por mulheres
fumantes. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do
inicio ou durante o tratamento. O produto ndo deve ser usado durante a gravidez e o periodo
delactacéo.

" Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez."

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

Este medicamento pode interromper a menstruagio por periodo prolongado e/ou causar
sangramentos intermenstruais severos.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE - DAIVA
- CARACTERISTICAS:

Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) € um anticoncepcional injetavel que se
aplica por via intramuscular, somente uma vez por més. Trata-se da associacdo de dois
principios ativos: um gestageno (acetofenido de diidroxiprogesterona, DHPA) e

um estrégeno (enantato de estradiol, E2EN).

Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) provém de um estrégeno natural
(estradiol), ao contrario dos estrogenos sintéticos utilizados em contraceptivos orais
combinados (COCs). Por ser fisioldgico, tem curto tempo de acao e é menos potente que os
estrogenos sintéticos (COCs); o tipo e a magnitude de efeitos adversos relacionados com
algestona acetofenida + enantato de estradiol podem ser diferentes daqueles em usuarias de
COCs.

Estudos comparativos mostraram que DHPA+E2EN tém pouco ou nenhum efeito sobre pressdo
arterial, hemostase e coagulagdo, metabolismo de lipidios e carboidratos, e funcdo hepética, ao
contrario dos COCS. Além disso, a administragdo parenteral de algestona acetofenida +
enantato de estradiol elimina o efeito da primeira passagem dos horménios pelo figado.

A dose do gestageno (DHPA 150 mg) confere ao Daiva (algestona acetofenida + enantato de
estradiol) o seu principal mecanismo de acdo anticoncepcional: o efeito anovulatério por
supressdo da secrecao de gonadotrofinas hipofisarias. Os efeitos gestagenos acessorios
(modificacdo do muco cervical, alteragdes endometriais e da motilidade tubaria desfavoraveis
a passagem e a capacidade do espermatozdide em promover a fecundagio e a nidagao)
reasseguram a sua eficacia anticoncepcional.

A dose do estrégeno (E2EN 10 mg) assegura padrdoes de sangramento e desenvolvimento
endometrial ciclico e previsivel, de caracteristicas em geral semelhantes as de

uma menstruagdo normal. A presenca de umestrdgeno no produto corresponde as tendéncias
mais modernas em anticoncepcgdo injetavel, tendo aceitagdo signifi cativamente maior que os
preparados que contém exclusivamente gestagenos.

A proporgao posoldgica entre DHPA e E2EN (150 mg:10 mg) foi selecionada em estudos
comparativos por seu adequado balanco entre efi cacia e tolerabilidade. Ao comparar esta



posologia com a dos anticoncepcionais orais, deve-se ter em mente que os componentes de
algestona acetofenida + enantato de estradiol ndo sdo derivados sintéticos tdo potentes
como os utilizados por via oral em microgramas, mas sim derivados diretos dos hormdnios
naturais do organismo que, para produzir efeitos similares, sdo aplicados por via parenteral,
em miligramas.

Para se avaliar a eficacia de um anticoncepcional, adota-se um indice denominado Indice de
Pearl. Pela observacao de estudos realizados em diversos paises e com base no uso do
produto por varios anos, o valor desse indice para o algestona acetofenida + enantato de
estradiol pode variar de 0,03 como resultado de falhas do método (indice de Pearl tedrico)
até 0,15/0,17 como resultado de falhas do método e/ou da usuéria (Indice de Pearl real).
Isto significa que, apesar da alta eficacia do produto, que é igual ou superior a dos
anticoncepcionais orais, podem ocorrer gestacdes na proporgao de 3 a 17 casos para cada
grupo de 10.000 mulheres que utilizarem o produto durante 1 ano.

A tolerabilidade local de algestona acetofenida + enantato de estradiol é satisfatoria e a
sistémica corresponde a dos anticoncepcionais orais combinados atualmente em uso.
Algestona acetofenida + enantato de estradiol € uma solugdo oleosa administrada por via
intramuscular. E distribuida no tecido adiposo, onde ocorre lenta liberagdo, assegurando seu
efeito por todo o més. O local da aplicacdo ndo deve ser massageado, pois pode-se acelerar
sua absorgdo, com conseqliente diminuigdo da eficacia. O pico sérico de estradiol ocorre
depois de 3 dias da aplicacdo e tem uma meia-vida de 5,57 dias. Os metabdlitos, acido
glucurdnico e conjugados metabdlicos de acido sulfurico, sdo eliminados primariamente
naurina. A meia-vida da diidroxiprogesterona e dos seus metabdlitos é de 24 dias.

Ap6s a administragdo, o efeito hormonal persiste durante todo o ciclo menstrual. A excregado
se da basicamente pelas fezes.

Nao consta que a aplicagdo repetida de algestona acetofenida + enantato de estradiol se
correlacione com alteragdes nas caracteristicas farmacocinéticas do produto, nem

com sinais de acimulo no organismo.

Estudos de toxicidade de dose Unica, realizados em diferentes espécies de animais, falharam
ao demonstrar a DL50 por via intramuscular, devido a auséncia de ébitos, mesmo usando-se
a dose maxima provavel em cada espécie.

Solucdes oleosas de DHPA e E2EN foram aplicadas via i.m. na proporcao de 15:1.

Os valores de DL50 obtidos foram:

- > 150 mg+10 mg / 1 mi/kg em ratos,

- > 375 mg+25 mg/ 2,5 ml/kg em camundongos,

- > 750 mg+50 mg / 5 mil/kg em coelhos.

O Unico sinal toxico foi uma discreta sedagdo ocorrida logo apds a administragdo e que
desapareceu em 1-2 dias.

Nenhuma intolerdncia local foi descrita. Depois de 14 dias podem-se observar hipotrofia
ovariana e testicular, bem como dilatagdo e congestdo uterina. Estes sao considerados
efeitos farmacoldgicos e ndo toxicoldgicos do produto.

Estudos de toxicidade repetidos mostraram que o ciclo menstrual é abolido nas fémeas e a
espermatogénese nos machos. Em ratas, doses maiores que DHPA 30 mg + E2EN 2 mg por
kg de peso corpdreo, i.m., correlacionam-se com atrofia ovariana e dilatagdo severa e, as
vezes, com infeccdo uterina. Nos machos, ha hipotrofia dos testiculos e das glandulas sexuais
acessorias, e em ambos os sexos hiperplasia da glandulapituitdria e diminuicdo do peso
corpdreo. Em cdes, essa preparacao causou hiperplasia pituitaria e tumores de mama. Todos
esses efeitos sdo previsiveis com todos os tipos de agentes progestogénicos, mesmo a
progesterona, quando aplicados nesses animais em altas doses e por um longo periodo. E
por isso que estudiosos da OMS tém desqualificado o modelo de caes como padrdao quando
avaliam a toxicidade de contraceptivos hormonais usados em mulheres. Por outro lado,
estudos epidemioldgicos mostraram que mulheres tratadas com a combinacdo de DHPA+
E2EN falharam em demonstrar alguma correlagdo entre essa formulagao e carcinoma cervical.

INDICACOES - DAIVA

Anticoncepcional injetével de uso mensal.

Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) pode ser utilizado também no controle
das irregularidades menstruais e como medicagdo supletiva estrdgeno - progestacional, a
critério médico.



CONTRAINDICACOES - DAIVA

Constituem contra-indicagdes absolutas: complicacGes séricas associadas ao uso de
contraceptivos hormonais no passado; gravidez ou suspeita

de gravidez; amamentagdo (menos de 6 semanas po6s-parto);hipertensdo, cardiopatias,
diabete melito com alteracdes Vvasculares, nefropatia, retinopatia, neuropatia ou outras
doengas vasculares ou diabete com mais de 20 anos de duragdo; glaucoma; antecedentes de
processos flebiticos, trombdticos ou tromboembdlicos, varizes importantes; sangramento
genital de causa desconhecida; tumor ginecoldgico ou de

mama; neoplasias benignas hormodnio-dependentes, neoplasiasmalignas; hepatopatia em
atividade; tumores malignos no figado; anemia falciforme; epilepsia; colagenose

com lesdo visceral ou vascular, pré e pés-operatério, mulheres passiveis de imobilizac&o (p.
ex., apds acidentes); histéria de ictericia, prurido grave, coréia ou herpes em gestagdo
anterior.

Constituem contra-indicacBes relativas: galactorréia; obesidade; hiperlipidemias; tabagismo;
irregularidades menstruais frequentes; colecistopatias; cefaléias severas (recorrentes,
incluindo enxaqueca) com sintomaneuroldgico focal.

Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) ndo deve ser usado na presenca de
conhecida hipersensibilidade as substancias ou a qualquer um dos componentes da formula.

POSOLOGIA - DAIVA

Uma ampola por via intraglitea profunda entre o 7° e 100 dia, de preferéncia no 8° dia, a
partir do inicio de cada menstruagao.

Contar o primeiro dia de sangramento menstrual como dia nimero um. N3o massagear o
local da aplicagdo. Se estas recomendagdes ndo forem observadas, a eficacia do produto fica
comprometida.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS - DAIVA

Antes de iniciar o emprego de Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol), ou
qualquer outro contraceptivo hormonal, assim como periodicamente durante o seu uso,
recomenda-se um exame geral completo, com minuciosa investigagao ginecoldgica. Deve-se
dedicar atengdo especial a pressao arterial, mamas, abdome e érgdos pélvicos, incluindo
esfregaco de Papanicolau. Deve-se evitar o uso do produto em adolescentes que ainda ndo
apresentem ciclos menstruais em ritmo regular.

Ddiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) inibe a ovulagdo de maneira
transitéria e ndo é causa de esterilidade a posteriori. No entanto, deve-se ter em conta que,
como ocorre com outros anticoncepcionais hormonais, o ciclo ovulatério natural pode ser
interrompido por 2 a 3 meses apds a suspensao do tratamento.

Nos seguintes casos, o risco de uso de Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol)
geralmente supera os beneficios: fumante intensa (> 20 cigarros por dia) com mais de 35
anos de idade; amamentacdo(6 semanas a 6 meses posparto); < 21 dias pds-parto e ndo
amamentando; antecedentes de cancer de mama; sangramento vaginal de causa
desconhecida; antecedentes de hipertensdo grave; hiperlipidemias conhecidas; uso de certos
antibidticos e anticonvulsivantes (vide interagdes medicamentosas); Cirrose grave
(descompensada); tumores malignos de figado. Nestes casos, o uso da droga requer
cuidadoso julgamento clinico, levando-se em conta a gravidade do caso e a disponibilidade,
praticidade e aceitabilidade de métodos alternativos de contracepgdo, bem como rigoroso
acompanhamento médico.



Por outro lado, ha condicdes que nao restringem o uso de contraceptivos combinados
injetaveis, tais como: Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol). Nestas
condicGes, os beneficios do uso de Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol)
geralmente superam os potenciais riscos para a paciente. Entretanto, um rigoroso
acompanhamento médico € indispensavel quando se usa Daiva (algestona acetofenida +
enantato de estradiol) em pacientes nas seguintes condigbes: idade acima de 40 anos;
fumantes com menos de 35 anos de idade ou fumante leve com mais de 35

anos; cefaléias (incluindoenxaqueca sem sintoma neuroldgico focal); amamentacdo (> 6
meses pds-parto); doenga mamaria ndo diagnosticada; neoplasia cervical intraepitelial

ou cancer; histérico de colestase (gravidez, relacionada a contraceptivos combinados orais ou
injetaveis). Em um restrito grupo de mulheres susceptiveis, a colestase relacionada ao uso
de contraceptivos orais combinados no passado pode predizer uma futura colestase
relacionada comestrc’)geno; doenca do trato biliar em curso ou antecedente; Cirrose moderada
(compensada); doenga valvular do coragdo sem

complicagbes; hipertensdo moderada; tromboflebite superficial; talassemia; anemia
falciforme; diabetes sem complicacdes; cirurgias grandes sem imobilizacdo prolongada.

O uso destes medicamentos pode afetar avaliagbes endocrinas e, possivelmente, testes da
fungao hepética. Portanto, se esses testes estiverem anormais em uma paciente, o uso do
produto deve ser descontinuado e os testes repetidos 2 meses apds a suspensdo. As
pacientes usudrias do medicamento podem apresentar disturbios do metabolismo do
triptofano, o que pode resultar em relativa deficiéncia de piridoxina; ndo obstante, o
significado clinico deste evento ainda ndo foi determinado. Os niveis séricos de folatos
podem ser deprimidos pelo uso do medicamento. Mulheres que engravidam pouco depois de
interromper o uso de contraceptivos hormonais tém maior probabilidade de desenvolver
deficiéncia de folato e complicacdes a eles atribuidas. Pacientes com antecedentes de
depressdo psiquica devem ser cuidadosamente observadas e o uso do medicamento ser
descontinuado se a depressao reaparecer em grau importante. As associagoes

deestrogeno com gestageno podem apresentar efeitos sobre o metabolismo dos hidratos de
carbono e dos lipidios (diminuicdo da tolerancia a glicose; alteragdo dos niveis séricos

de triglicérides, de fosfolipidios, de diversas fracdes de colesterol, etc). Por este motivo, a
administracdo de Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) ou de outros
anticoncepcionais hormonais a mulheres portadoras de diabete, pré-diabete ou dislipidemias
requer controle e vigilancia continua. Estd bem estabelecido um aumento do risco de
doencas trombdticas e tromboembdlicas associado ao uso de anovulatérios em geral.

O médico deve estar alerta as manifestacdes precoces destes disturbios

(p.ex. tromboflebites, emboliapulmonar, oclusdo coronariana, etc). Em casos de suspeita de
alguma dessas manifestagdes, o uso do medicamento deve ser interrompido.

O habito de fumar aumenta o risco de efeitos adversos cardiovasculares sérios dos
anovulalérios. Este risco aumenta com a idade e o fumo intenso (15 ou mais cigarros por
dia) e é mais acentuado em mulheres acima de 35 anos de idade.

Recomenda-se que as mulheres tratadas com contraceptivos hormonais de qualquer tipo ndo
fumem.

Foi relatado um aumento da pressdo arterial em pacientes tomando anovulatérios, podendo
em algumas mulheres ocorrer hipertensdo poucos meses apds o inicio do uso de tais
produtos.

Também aumenta o risco de doencas da vesicula biliar em usuéarias de anovulatérios ou de
estrogenos. Relata-se um risco de complicagdes tromboembdlicas pos-cirdrgicas 4 a 6 vezes
maior em usudrias de anovulatérios. Por este motivo, sempre que possivel, o uso do
medicamento deve ser descontinuado pelo menos 1 més antes de uma cirurgia associada a
risco aumentado de tromboembolismo.

Gravidez e lactacio
Contraindicado na gravidez. Pouco se sabe sobre efeitos ao feto se forem usados



contraceptivos injetaveis combinados durante a gravidez.

A administracdo de anovulatérios no periodo pds-parto pode interferir com a Iactagdo; pode
ocorrer uma diminuigdo na quantidade e na qualidade do leite materno. Além disso,
identificou-se uma pequena fragdo dos componentes hormonais dos anovulatérios no leite
das maes que os utilizaram; entretanto, um efeito sobre a crianca amamentada, se
existente, nao foi constatado.

Em aproximadamente 3 semanas apos o parto, a coagulagdo sanguinea e a fibrindlise
normalizam-se essencialmente e o Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol)
pode normalmente ser usado a partir dai em mulheres que ndo estejam amamentando.

" Este medicamento causa malformagdo ao bebé durante a gravidez."

INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS - DAIVA

Tal como sucede com os anticoncepcionais hormonais em geral, o uso concomitante de Daiva
(algestona acetofenida + enantato de estradiol) com rifampicina, hidantoinas, barbituratos,
antibioticos penicilanicos, cloranfenicol, griseofulvina, fenitoina, carbamazepina, primidona,
isoniazida, nitrofurantoina, sulfonamidas e tetraciclinas pode reduzir a eficacia contraceptiva
do produto ou provocar irregularidades menstruais. Da mesma forma, os anticoncepcionais
hormonais podem alterar a efi cacia de anticonvulsivantes, anti-hipertensivos,

hipnéticos, hipoglicemiantes, anticoagulantes e antidepressivos.

REACOES ADVERSAS - DAIVA

E possivel que algumas mulheres notem mudancas no ciclo menstrual tipico (ciclos
menores, hemorragiaintermenstrual, sangramento

irregular), dismenorréia, amenorréia transitéria, prurido vulvar, tensdo mamaria, dores

de estdmago, nauseas, vomitos, cefaléias, retencdo hidrossalina, mudancas subclinicas e
transitérias detectadas nos testes de excrecdo do figado, alteragbes emocionais e da libido,
alteragdes do peso corpdreo e fendmenos de fotossensibilizacdo (cloasma).

Tontura, nervosismo, depressdo, fogacho, acne, hipersensibilidade (prurido, tosse),
disturbios visuais e auditivos sdo provaveis, uma vez que eles podem ocorrer com
qualquer hormdnio sexual, mas raramente foram relatados com Ddiva (algestona acetofenida
+ enantato de estradiol).

Geralmente podem ocorrer no tratamento com contraceptivos hormonais outras reagdes
adversas, tais como: trombofl ebite, trombose arterial ou venosa, eventos
tromboembdlicos, derrame cerebral, cefaléias intensas (enxaqueca), hipertensao,
neurorretinite o que poderia levar a suspensédo do tratamento, embora ndo tenham sido
associadas ao uso de Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol).

SUPERDOSE - DAIVA

Desconhecem-se casos de superdosagem e reacOes adversas graves correlatas. Entretanto,
em tais casos podem-se esperar nausea, vomito, mastodinia, cefaléias, retencdo hidrossalina,
alteracdo do sangramento endometrial e amenorréia. Como ndo existem antidotos

especificos, recomenda-se manter a pessoa afetada em observacdo, sob controle médico
estrito e tratamento sintomatico.

ARMAZENAGEM - DAIVA

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15° e 30° C). Proteger da luz.



Lote, data de fabricacdo e validade: Vide embalagem externa.
- INFORMACAO IMPORTANTE:

Daiva (algestona acetofenida + enantato de estradiol) deve ser aplicado entre o 7° e 0 10° dia, de preferéncia no
8° dia, contados a partir do dia do inicio da menstruagé&o.

Deve ser aplicado com agulha 30x7 ou 30x8 na regido glutea, profundamente.

O local da injecdo ndo deve ser massageado apods a aplicagdo de Daiva (algestona acetofenida
+ enantato de estradiol). Se estas recomendacdes ndo forem observadas, a eficacia do
tratamento fica comprometida.
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