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IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Primosiston é apresentado na forma de comprimidos simples, com 2 mg de acetato de noretisterona e 0,01 mg de etinilestradiol, em
cartucho contendo 3 blisteres com 10 comprimidos cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

acetato de NOTELISTEIONA . ...\ ettt et 2,0 mg
etinilestradiol ... ..o e 0,01 mg
Excipientes: lactose, amido, povidona, talco e estearato de magnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Hemorragia uterina disfuncional, antecipacéo e retardamento da menstruagao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Devido a sua intensa atividade progestogénica e atividade estrogénica paralela, Primosiston alivia os distdrbios do ciclo menstrual dentro
de poucos dias. O endométrio que estava anormalmente alterado é quase que completamente transformado e, quando cessa o efeito do
medicamento, ocorre 0 sangramento por privagao semelhante & menstruagéo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades Farmacodinamicas

- Hemorragia uterina disfuncional

A hemorragia uterina disfuncional, que é caracterizada primariamente pela auséncia da ovulagéo, é devida a um distarbio da fungéo
ovariana. Quando ocorre um disttrbio central, o foliculo involui, ndo ocorrendo a formag&o do corpo liteo e consequentemente a néo-
producéo de progesterona. Sob a influéncia de estrogénios isolados ocorre a hiperproliferacdo do endométrio seguida de sangramento
continuo devido a proliferacdo anormal da mucosa.

Esse fendmeno é visto principalmente no inicio e fim do periodo da maturidade sexual (sangramento na puberdade e pré-menopausa). Isto
pode resultar em perda sanguinea substancial, o hemograma pode ser influenciado desfavoravelmente e pode ocasionar prejuizos (por
exemplo, anemia ferropriva) para a sadde da mulher.

- Antecipag8o da menstruagdo
A administracdo precoce de Primosiston suprime a ovulagdo. A descontinuacdo da terapia é seguida de sangramento por privagio
semelhante ao menstrual. O ciclo seguinte é novamente biféasico e sua duragdo é semelhante a dos ciclos anteriores ao tratamento.

- Retardamento da menstruacéo

Aproximadamente 14 dias apds a ovulagéo ocorre a interrupcédo da producéo de estrogénio e progesterona no corpo liteo, promovendo
0 sangramento mensal. Primosiston evita a descamagdo do endométrio resultante da auséncia de estimulo ovariano, fazendo com que o
préximo sangramento somente ocorra apds a interrupcéo do tratamento.

> Propriedades Farmacocinéticas

- acetato de noretisterona

Apds administragéo oral, o acetato de noretisterona (NETA) é rapida e completamente absorvido. Durante a absor¢do e no metabolismo
de primeira passagem hepética, 0 acetato de noretisterona é hidrolisado a noretisterona, sua forma ativa, e acido acético. Os niveis do
pico plasmatico da noretisterona séo atingidos aproximadamente 2 horas ap6s sua administragdo. A concentragdo diminui de maneira
bifasica, com meias-vidas de 1 a 3 horas e aproximadamente 10 horas. Esses valores permanecem estaveis ap6s o uso repetido por
varios meses. As concentracdes plasmaticas individuais diferem de paciente para paciente. Este fato deve-se as diferencas na depuracéo
hepética individual e na concentracdo de uma proteina de ligacdo especifica - globulinas de ligacdo aos hormdnios sexuais (SHBG).
Aproximadamente 35% da noretisterona liga-se as SHBG e 61% a albumina. Correspondentemente, a fracéo livre de noretisterona no
plasma é de 3 a 4%.

Apbs a ingestdo de um comprimido de Primosiston, o pico da concentracdo plasmatica de noretisterona atinge aproximadamente 10
ng/mL em 1,5 a 3,0 horas.

A transformacéo da noretisterona em etinilestradiol in vivo tem sido descrita had muitos anos, mas nédo foi determinada quantitativamente.



Estudos recentes demonstraram que o acetato de noretisterona é parcialmente metabolizado a etinilestradiol. A partir da administragéo oral
de um miligrama de acetato de noretisterona a humanos, é formado o etinilestradiol em quantidade equivalente a uma dose oral de
aproximadamente 0,006 mg.

Uma vez que a estrogenicidade da noretisterona ja era conhecida e verificada na pratica clinica, a recente descoberta das suas
caracteristicas metabélicas ndo modifica as recomendagdes de uso existentes.

Devido aos processos metabélicos durante a primeira passagem hepética, a biodisponibilidade absoluta da noretisterona é de
aproximadamente 60%. Entretanto, pode ocorrer variagdo significativa. Medicamentos indutores das enzimas hepaticas diminuem sua
biodisponibilidade. A noretisterona atravessa as barreiras hematoencefélica e placentaria.

A noretisterona ndo é excretada na forma inalterada. E eliminada predominantemente na forma de metabélitos com anel-A reduzido e
metabdlitos hidroxilados, assim como seus conjugados (glicuronideos e sulfatos), formados apds sua biotransformacdo. Uma pequena
fragdo de metabdlitos bastante hidrossolvel é eliminada lentamente do plasma (meia-vida de aproximadamente 42 a 82 horas). Essa
fragdo é acumulada em 3 vezes ap6s administracdo diaria de noretisterona. A excrecdo dos metab6litos ocorre através da urina e fezes,
em uma relacdo de 6:4, respectivamente. A meia-vida de eliminacéo renal é de 1 dia.

- etinilestradiol

O etinilestradiol é rapida e completamente absorvido quando administrado por via oral. Apés a ingestdo de Primosiston o nivel sérico
méximo de etinilestradiol é de aproximadamente 20 a 25 pg/mL e pode ser alcangado em 1 a 2 horas. Em seguida, seu nivel sérico diminui
de maneira bifasica, com meias-vidas de 1 a 2 horas e de aproximadamente 20 horas.

Por razdes analiticas, esses parametros podem ser calculados apenas ap6s a administracdo de altas doses. Foi determinado que o volume
aparente de distribuigdo e a taxa de depuracgdo sérica do etinilestradiol sédo de aproximadamente 5 L/kg e 5 mL/min/kg, respectivamente. O
etinilestradiol apresenta alta ligagdo a albumina sérica, porém de forma ndo-especifica. Aproximadamente 2% da substancia ndo se
apresenta ligada a proteina plasmatica.

Durante a absor¢do e metabolismo hepético de primeira passagem, o etinilestradiol é metabolizado, resultando em redugdo da
biodisponibilidade oral absoluta e varidvel. O etinilestradiol ndo é excretado na forma inalterada, seus metabélitos sdo excretados por
via urindria e biliar, em uma relagdo de 4:6, respectivamente. A meia-vida de eliminagéo é de aproximadamente 1 dia.

De acordo com a meia-vida sérica da fase de disposicdo final e a ingestdo diaria do etinilestradiol, verificou-se que os niveis séricos
alcangam o estado de equilibrio ap6s 3 a 4 dias da administragdo e sdo maiores (30 a 40%) quando comparados a uma Unica dose
administrada.

A biodisponibilidade absoluta do etinilestradiol esta sujeita a consideravel variacédo interindividual. Ap6s administragdo oral, verificou-se
que a biodisponibilidade média é de aproximadamente 40 ou 60% da dose administrada.

A disponibilidade sistémica do etinilestradiol pode ser influenciada em ambas as dire¢Bes por outros farmacos. No entanto, ndo foi
verificada interacdo entre o etinilestradiol e doses elevadas de vitamina C.

Durante o uso continuo, o etinilestradiol induz a sintese hepatica de globulinas de ligagdo aos horménios sexuais (SHBG) e globulina de
ligacdo a corticosteroides (CBG). No entanto, a extensao da inducdo de SHBG depende da estrutura quimica e da dose do progestogeno
administrado concomitantemente.

> Dados pré-clinicos de seguranca

Primosiston comprimidos contém as substancias ativas acetato de noretisterona e etinilestradiol. Uma vez que o acetato de noretisterona
é hidrolisado in vivo a noretisterona, dados obtidos de estudos com noretisterona ou outro éster hidrolisavel, por exemplo, enantato de
noretisterona, foram também utilizados para caracterizagdo toxicolégica.

Em experimentos com animais sobre a tolerancia sistémica ap6s repetida administracéo de etinilestradiol e noretisterona ou seus ésteres,
ndo foi observado nenhum achado que pudesse indicar um risco particular do uso de Primosiston em humanos. A principio, entretanto,
deve-se levar em consideracdo que esteroides sexuais podem estimular o crescimento de tecidos e tumores dependentes de hormonios.
Estudos de efeitos genotdxicos in vitro e in vivo ndo indicaram um potencial mutagénico dos principios ativos.

Estudos de toxicidade reprodutiva com acetato de noretisterona, assim como com enantato de noretisterona, levaram a sinais de
masculinizagdo em fetos femininos quando administrados em altas doses na fase de desenvolvimento dos 6rgédos genitais externos.

Uma vez que os estudos epidemiol6gicos mostram que este efeito é relevante para humanos ap6s utilizagdo em altas doses, deve-se
considerar que Primosiston pode promover sinais de virilizagdo em fetos femininos quando administrado durante a fase somatica de
diferenciacdo sexual, a qual é dependente de horménio (aproximadamente a partir do dia 45 da gestacéo). Além deste fato, ndo houve
indicacéo de efeitos teratogénicos nos estudos realizados com ésteres de noretisterona ou etinilestradiol.

4. CONTRAINDICAGOES

Primosiston ndo deve ser utilizado na presenca de qualquer uma das condigOes listadas abaixo, que também sdo derivadas de
medicamentos contendo apenas progestdgenos e contraceptivos orais combinados (COCs):

- presenca ou histéria de eventos trombéticos/tromboembélicos arteriais ou venosos como, por exemplo, trombose venosa

profunda, embolia pulmonar, infarto do miocardio; ou de acidente vascular cerebral;

- presenca ou histéria de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose (por exemplo, episédio isquémico transitério,
angina pectoris);



- um alto risco de trombose arterial ou venosa (veja item “Adverténcias € Precaugdes”);

- histéria de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais;

- diabetes mellitus com alteragdes vasculares;

- doenca hepética grave, enquanto os valores da fungao hepatica n&o retornarem ao normal;

- uso de medicamentos antivirais de acdo direta contendo ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir e combinacdes destes
medicamentos (veja item “Interagdes Medicamentosas™);

- presenca ou historia de tumores hepéticos (benignos ou malignos);

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

- sangramento vaginal ndo-diagnosticado;
- suspeita ou diagnostico de gravidez;
- antecedentes de herpes durante a gravidez;

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de Primosiston.

Se qualquer uma das condig¢Bes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso de Primosiston, a sua utilizagdo deve ser
descontinuada imediatamente.

Categoria X — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condi¢bes ou fatores de risco mencionados a seguir, os beneficios da utilizagdo de
Primosiston devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada usudria individualmente e discutidos com a mesma antes de optar
pelo inicio de sua utilizagdo. Em casos de agravamento, exacerbacdo ou aparecimento pela primeira vez de qualquer uma dessas
condicBes ou fatores de risco, a usuéria deve entrar em contato com seu médico. Nestes casos, a continuagdo do uso do produto deve
ficar a critério médico.

- distarbios graves da fungéo hepética;
- ictericia ou prurido persistente durante uma gravidez anterior;
- sindrome de Dubin-Johnson;

- sindrome de Rotor;

- diagnostico ou historia de eventos tromboembélicos (por exemplo, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio);
- diabetes grave com alteragdo vascular;

- anemia falciforme.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar os sintomas de angioedema.

Pacientes diabéticas devem ser mantidas sob cuidadosa supervisdo médica.

A medicacédo deve ser suspensa imediatamente se houver queixas de aparecimento pela primeira vez de cefaleia do tipo enxaqueca ou
cefaleias com frequéncia e intensidade fora do habitual, perturbacdes repentinas dos sentidos (por exemplo, distirbios da visdo ou
audicao); primeiros sinais e/ou sintomas de tromboflebites ou tromboembolismo (por exemplo, dores ou edema ndo-habituais nas
pernas, dores do tipo pontada ao respirar ou tosse sem motivo aparente); sensagdo de dor e constricdo do térax. Também em casos de
cirurgias planejadas (6 semanas antes da data prevista) ou imobilizacéo (decorrente, por exemplo, de acidentes), a medicacéo deve ser
suspensa.

Em caso de aparecimento de ictericia, hepatite, prurido generalizado e acentuada elevacéo da pressdo arterial, a medicagdo também deve
ser suspensa imediatamente.

> Precaucdes adicionais baseadas na metabolizagéo parcial da noretisterona em etinilestradiol

Apds administracdo oral, a noretisterona é parcialmente metabolizada a etinilestradiol, resultando em dose equivalente a
aproximadamente 0,004 - 0,006 mg de etinilestradiol por 1 mg de noretisterona/acetato de noretisterona administrado (veja item
“Propriedades Farmacocinéticas™).

Devido a conversdo parcial de noretisterona em etinilestradiol, em adicdo ao conteido ja presente de 0,01 mg de etinilestradiol por
comprimido, espera-se obter efeitos farmacol6gicos similares aos previstos para contraceptivos orais combinados (COCs) quando da
administragdo de Primosiston. Portanto, as adverténcias gerais a seguir associadas ao uso de COCs devem ser também consideradas.

> Distarbios circulatérios

Estudos epidemioldgicos sugerem associacdo entre a utilizagdo de COCs e um aumento do risco de distirbios tromboembélicos e
trombéticos arteriais e venosos, como infarto do miocardio, trombose venosa profunda, embolia pulmonar e acidentes vasculares
cerebrais. A ocorréncia destes eventos é rara.

O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) é mais elevado durante o primeiro ano de uso. Este risco aumentado esta
presente apos iniciar pela primeira vez o uso de COC ou ao reiniciar o0 uso (ap6s um intervalo de 4 semanas ou mais sem uso de pilula) do
mesmo COC ou de outro COC. Dados de um grande estudo coorte prospectivo, de 3 bragos, sugerem que este risco aumentado esta
presente principalmente durante os 3 primeiros meses. O risco geral de TEV em usudrias de contraceptivos orais contendo estrogénio em
baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) é duas a trés vezes maior que em n&o usudrias de COCs que n&o estejam gravidas e continua a ser
menor do que o risco associado a gravidez e ao parto. Um aumento adicional no risco de TEV néo pode ser excluido em usuérias de COCs
contendo 0,05 mg de etinilestradiol ou mais.



O TEV pode provocar risco para a vida da usuéria ou pode ser fatal (em 1 a 2% dos casos).
O tromboembolismo venoso (TEV) se manifesta como trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar, e pode ocorrer durante 0 uso
de qualquer COC.

Em casos extremamente raros, tem sido relatada a ocorréncia de trombose em outros vasos sanguineos como, por exemplo, em veias e
artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em usuérias de COCs.

Sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir: inchago unilateral em membro inferior ou ao longo da veia da perna; dor
ou sensibilidade na perna que pode ser sentida apenas quando se estd em pé ou andando, calor aumentado na perna afetada;
descoloragéo ou hiperemia da pele da perna.

Sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir: inicio stbito e inexplicavel de dispneia ou taquipneia; tosse de inicio abrupto que
pode levar a hemoptise; dor toracica intensa e aguda que pode aumentar com a respiragdo profunda; ansiedade; tontura severa ou
vertigem; taquicardia ou arritmia cardiaca. Alguns destes sintomas (por exemplo, dispneia, tosse) ndo sdo especificos e podem ser
erroneamente interpretados como eventos mais comuns ou menos graves (por exemplo, infec¢des do trato respiratério).

Um evento tromboemboélico arterial pode incluir acidente vascular cerebral, ocluséo vascular ou infarto do miocérdio (IM). Sintomas de
um acidente vascular cerebral podem incluir: diminuic8o da sensibilidade ou da forca motora afetando de forma subita, a face, brago ou
perna, especialmente em um lado do corpo; confusdo subita, dificuldade para falar ou compreender; dificuldade repentina para enxergar
com um ou ambos os olhos; subita dificuldade para caminhar, tontura, perda de equilibrio ou de coordenagao; cefaleia repentina, intensa
ou prolongada, sem causa conhecida; perda de consciéncia ou desmaio, com ou sem convulsdo. Outros sinais de ocluséo vascular podem
incluir: dor subita, inchaco e cianose de uma extremidade; abdome agudo.

Sintomas de infarto do miocérdio (IM) podem incluir: dor, desconforto, presséo, peso, sensacdo de aperto ou estufamento no peito,
braco ou abaixo do esterno; desconforto que se irradia para as costas, mandibula, garganta, braco, estbmago; saciedade, indigestdo ou
sensacdo de asfixia; sudorese, nauseas, vomitos ou tontura; fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar; taquicardia ou arritmia cardiaca.
Eventos tromboembodlicos arteriais podem provocar risco para a vida da usuaria ou podem ser fatais.

O potencial para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres que possuem uma combinagdo de fatores
de risco ou apresentem um fator de risco individual mais grave. Este risco aumentado pode ser maior que um simples risco cumulativo
de fatores. Um COC n&o deve ser prescrito em caso de uma avaliagéo risco-beneficio negativa (veja item “Contraindicagdes”).

O risco de eventos trombéticos/tromboembolicos arteriais ou venosos, ou de acidente vascular cerebral, aumenta com:

- idade;

- obesidade (indice de massa corpdrea superior a 30 kg/m?);

- histéria familiar positiva (isto €, tromboembolismo venoso ou arterial detectado em um(a) irmao(&) ou em um dos progenitores em
idade relativamente jovem). Se ha suspeita ou conhecimento de predisposicdo hereditaria, a usuaria deve ser encaminhada a um
especialista antes de decidir pelo uso de qualquer COC,;

- imobilizacéo prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer intervencdo cirirgica em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes
casos, é aconselhavel descontinuar o uso do COC (em casos de cirurgia programada com, pelo menos, 4 semanas de antecedéncia) e nao
reinicia-lo até duas semanas ap6s o total restabelecimento;

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

- dislipoproteinemia;

- hipertenséo;

- enxaquecs;

- valvopatia;

- fibrilagdo atrial.

N4o ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de tromboflebite superficial na génese do tromboembolismo venoso.
Outras condigBes clinicas que também tém sido associadas aos eventos adversos circulatérios sdo: diabetes mellitus, lGpus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica, patologia intestinal inflamatéria cronica (doenga de Crohn ou colite ulcerativa)

e anemia falciforme.

O aumento da frequéncia ou da intensidade de enxaquecas durante o uso de COCs pode ser motivo para a suspensao imediata dos
mesmos, dada a possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposigao hereditaria ou adquirida para trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a
proteina C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina IlI, proteina C e de proteina S, anticorpos
antifosfolipidios (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante Itpico).

Na avaliacdo da relacéo risco-beneficio, o0 médico deve considerar que o tratamento adequado de uma condigéo clinica pode reduzir o risco
associado de trombose e que o risco associado a gestacdo é mais elevado do que aquele associado ao uso de COCs de baixa dose (menor
que 0,05 mg de etinilestradiol).

> Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infeccdo persistente por HPV (papilomavirus humano). Alguns estudos
epidemioldgicos indicaram que o uso de COCs por periodo prolongado pode contribuir para este risco aumentado, mas continua
existindo controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia possa ser atribuida aos efeitos concorrentes, por exemplo, da realizagao
de citologia cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizag&o de contraceptivos de barreira.

Uma metanalise de 54 estudos epidemiol6gicos demonstrou que existe pequeno aumento do risco relativo (RR = 1,24) para cancer de
mama diagnosticado em mulheres que estejam usando COCs. Este aumento desaparece gradualmente nos 10 anos subsequentes a
suspensédo do uso do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade inferior a 40 anos, 0 aumento no nimero de



diagnésticos de cancer de mama em usuérias atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparado ao risco total de cancer de mama.
Estes estudos néo fornecem evidéncias de causalidade. O padréo observado de aumento do risco pode ser devido ao diagndstico precoce
de cancer de mama em usuérias de COCs, aos efeitos bioldgicos dos COCs ou a combinagéo de ambos. Os casos de cancer de mama
diagnosticados em usuérias que ja utilizaram alguma vez os COCs tendem a ser clinicamente menos avangados do que o0s
diagnosticados em mulheres que nunca utilizaram COCs.

Foram relatados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais raramente, malignos em usuérias de COCs. Em casos isolados,
estes tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco para a vida da usuéria. A possibilidade de tumor hepatico deve ser
considerada no diagndstico diferencial de usuarias de COCs que apresentarem dor intensa em abdome superior, aumento do tamanho do
figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal.

Tumores malignos podem provocar risco para a vida da usuéria ou podem ser fatais.

> Outras condigdes

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com historia familiar da mesma, podem apresentar risco aumentado de desenvolver pancreatite
durante o uso de COCs. Embora tenham sido relatados discretos aumentos da presséo arterial em muitas usuérias de COCs, 0s casos de
relevancia clinica sdo raros. Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutencéo de hipertenséo clinicamente significativa, é prudente
que o médico descontinue o uso do produto e trate a hipertensdo. Se for considerado apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso
0s niveis presséricos se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condiges, tanto durante a gestacdo quanto durante o uso de COC, no entanto,
a evidéncia de uma associagdo com o uso de COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido relacionados a colestase; formagdo de
célculos biliares; porfiria; lGpus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coreia de Sydenham; herpes gestacional; perda
da audigdo relacionada com a otosclerose.

Os distarbios agudos ou cronicos da fungéo hepatica podem requerer a descontinuagdo do uso de COC, até que os marcadores da
funcdo hepatica retornem aos valores normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela primeira vez durante a
gestacéo, ou durante o uso anterior de esteroides sexuais, requer a descontinuagao do uso de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e sobre a tolerancia a glicose, ndo ha qualquer
evidéncia da necessidade de alteracdo do regime terapéutico em usuérias de COCs de baixa dose (menor que 0,05 mg de
etinilestradiol) que sejam diabéticas. Entretanto, deve-se manter monitoramento cuidadoso enquanto estas usudrias estiverem
utilizando COCs.

O uso de COCs tem sido associado a doenca de Crohn e a colite ulcerativa. Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em
usuarias com histéria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento de cloasma devem evitar exposicao ao sol
ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem usando COCs.

> Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o uso do COC, é necessario obter histéria clinica detalhada e realizar exame clinico completo, considerando
0s itens descritos em “Contraindicagdes” e “Adverténcias e Precaugdes”; estes acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente
durante o uso de COCs. A avaliagdo médica periodica é igualmente importante porque as contraindicagdes (por exemplo, episodio
isquémico transitdrio, etc.) ou fatores de risco (por exemplo, histéria familiar de trombose arterial ou venosa) podem aparecer pela
primeira vez durante a utilizagdo do COC. A frequéncia e a natureza destas avaliagdes devem ser baseadas nas condutas médicas
estabelecidas e adaptadas a cada usuaria, mas, em geral, devem incluir atengdo especial a pressdo arterial, mamas, abdome e 6rgédos
pélvicos, incluindo citologia cervical.

> Gravidez e Lactacdo
- Gravidez
O uso de Primosiston é contraindicado durante a gravidez.

- Lactagéo
Durante a lactacéo, até 0,1% da dose diaria materna de noretisterona e 0,02% de etinilestradiol podem ser transferidos ao infante através do
leite.

> Alteracdes em exames laboratoriais

O uso de esteroides pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das fungdes
hepética, tireoidiana, adrenal e renal; niveis plasmaticos de proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina de ligacdo a
corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteicas; parametros do metabolismo de carboidratos e parametros da coagulagio e fibrinélise.
As alteragdes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal.

> Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas
Nenhum efeito na habilidade para dirigir ou operar méaquinas foi observado.

Contém lactose, este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de mé-absorcéo de glicose-galactose.
Atencao, portadores de Doenca Celiaca ou Sindrome Celiaca: contém gluten.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagdes a seguir foram reportadas na literatura para contraceptivos orais combinados e podem ser relevantes também para



Primosiston. Deve-se avaliar também as informagdes contidas na bula do medicamento utilizado concomitantemente a fim de identificar
interagdes em potencial.

- Efeitos de outros medicamentos sobre Primosiston
As interagdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos indutores das enzimas microssomais o que pode resultar em aumento da
depuracgdo dos hormdnios sexuais e pode causar mudangas no perfil de sangramento uterino e/ou diminuicéo do efeito terapéutico.

A inducdo enzimatica ja pode ser observada ap6s poucos dias de tratamento. Geralmente, a indugéo enzimatica maxima é verificada
dentro de poucas semanas. Apds a interrupcédo da administragdo do medicamento a indugéo enzimatica pode ser mantida por cerca de 4
semanas.

> Substancias que aumentam a depuragdo dos hormonios sexuais (eficacia diminuida por inducdo enzimatica), por
exemplo:

fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e também, possivelmente oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
griseofulvina e produtos contendo Erva de S&o Jodo.

> Substancias com efeito variavel na depuragéo dos horménios sexuais, por exemplo:

quando coadministrados com horménios sexuais, muitos inibidores das HIV/HCV proteases e inibidores ndo nucleosidios da
transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas de estrogénios e progestégenos. Estas alteracoes
podem ser clinicamente relevantes em alguns casos.

> Substancias que reduzem a depuragédo dos hormdnios sexuais (inibidores enzimaticos):

Inibidores potentes e moderados do CYP3A4, como antifingicos azélicos (por exemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol),
verapamil, macrolideos (por exemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem e suco de toranja (“grapefruit”), podem aumentar as
concentragdes plasmaticas de estrogénio ou de progestégeno ou de ambos.

Doses de 60 a 120 mg/dia de etoricoxibe demonstraram aumentar as concentracdes plasmaticas de etinilestradiol 1,4 a 1,6 vezes,
respectivamente, quando administradas concomitantemente com um contraceptivo hormonal combinado contendo 0,035 mg de
etinilestradiol.

- Efeitos de Primosiston sobre outros medicamentos

Medicamentos hormonais combinados, como Primosiston, podem afetar o metabolismo de alguns outros farmacos. Consequentemente,
as concentracdes plasmatica e tecidual podem aumentar (por exemplo, ciclosporina) ou diminuir (por exemplo, lamotrigina).

O etinilestradiol, in vitro, € um inibidor reversivel do CYP2C19, CYP1Al e CYP1AZ2, assim como inibidor baseado no mecanismo do
CYP3A4/5, CYP2C8 e CYP2J2. Em estudos clinicos, a administragdo de medicamentos hormonais contendo etinilestradiol ndo levou a
qualquer aumento ou, somente um discreto aumento das concentraces plasmaticas dos substratos do CYP3A4 (por exemplo,
midazolam), enquanto as concentragdes plasmaticas dos substratos do CYP1A2 podem aumentar discretamente (por exemplo, teofilina)
ou moderadamente (por exemplo, melatonina e tizanidina).

> Interac6es farmacodinamicas

A coadministracdo de medicamentos contendo etinilestradiol com medicamentos antivirais de agdo direta contendo ombitasvir,
paritaprevir ou dasabuvir e combinagdes desses, tem demonstrado estar associada ao aumento dos niveis de ALT em mais de 20 vezes o
limite superior normal em usuarias sadias e usuarias infectadas por HCV (veja item “Contraindicagdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

O prazo de validade de Primosiston é de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-0 em sua embalagem original.”

> Caracteristicas organolépticas
Comprimido branco.

“Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Antes de iniciar o tratamento, devem ser realizados exames clinico e ginecoldgico minuciosos (incluindo as mamas e citologia cervical). A
existéncia de gravidez deve ser excluida.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, sem mastigar, com pequena quantidade de liquido.

As seguintes doses sdo recomendadas:

> Hemorragia uterina disfuncional

A administracdo de 1 comprimido, 3 vezes ao dia, durante 10 dias cessa a hemorragia uterina em 1 a 4 dias, quando esta ndo esta

associada a lesdo organica. Em casos individuais, a hemorragia diminui logo nos primeiros dias do inicio do tratamento e pode

estender-se por 5 a 7 dias até parar completamente.

A administragdo de Primosiston deve ser mantida de forma regular, mesmo ap6s a hemorragia ter cessado, até o final do periodo de



tratamento (10 dias). Aproximadamente 1 a 4 dias ap6s suspensdo da medicag&o ocorrerd sangramento por privagdo que, em intensidade
e duracéo, corresponde & menstruagéo normal.

- Sangramento leve durante o periodo de ingestdo de Primosiston Ocasionalmente pode ocorrer um sangramento leve apds a
cessagao inicial do sangramento. Nesses casos, a ingestéo de Primosiston ndo deve ser interrompida.

- Persisténcia da hemorragia, sangramento de escape intenso

Se a hemorragia ndo cessar, apesar da ingestdo regular de Primosiston, deve-se considerar uma causa organica. A paciente deve ser
orientada a procurar imediatamente seu médico, pois na maioria das vezes novas medidas sdo necessarias. Isso também ¢é aplicado aos
casos nos quais, ap6s a parada inicial da hemorragia, voltam a ocorrer sangramentos intensos durante o periodo de ingestdo de
Primosiston.

- Profilaxia das recidivas

Para evitar as recidivas da hemorragia disfuncional, é recomendado administrar Primosiston profilaticamente durante os proximos 3
ciclos, isto é, 1 comprimido, 2 vezes ao dia, do 19° ao 26° dia do ciclo, considerando o primeiro dia do Ultimo sangramento como o
primeiro dia do ciclo. O sangramento por privagéo ocorrera alguns dias ap6s a ingestdo do ultimo comprimido de Primosiston.

Para avaliar a necessidade dessa medida, deve-se considerar a variacéo da temperatura corporal basal, a qual deve ser medida diariamente.

> Antecipacéo e retardamento da menstruacéo

Quando requerido por circunstancias especiais, a menstruacdo pode ser retardada ou antecipada com o uso de Primosiston. No
entanto, a antecipacéo é sempre preferencial, considerando-se que a possibilidade de ocorréncia de gravidez é virtualmente excluida
pela inibicdo da ovulagdo. Por outro lado, para o retardamento da menstruagéo, pode ser problematica a necessaria excluséo de
possibilidade de gestagdo no periodo de ingestdo do medicamento.

- Antecipacdo da menstruacio
A ingestdo de 1 comprimido, 3 vezes ao dia, durante, no minimo, 8 dias, a partir do 5° dia do ciclo (considerando o primeiro dia da
menstruacdo como primeiro dia do ciclo), antecipara a menstruagéo para 2 a 3 dias apds a suspensdo da medicacéo.

- Retardamento da menstruacao

Uma vez que o retardamento da menstruagéo requer que o uso de Primosiston seja feito em um periodo no qual ndo se pode excluir a
gestacéo utilizando-se os métodos diagndsticos atualmente disponiveis, esse procedimento deve ser restrito aqueles casos nos quais nédo
existe qualquer possibilidade de ocorréncia de gravidez no ciclo em questéo.

A ingestdo de 1 comprimido, 3 vezes ao dia, durante no maximo 10 a 14 dias, iniciando- se 3 dias antes da menstruacdo esperada,
retardard a menstruagao para 2 a 3 dias ap6s a suspensdo da medicagao.

9. REACOES ADVERSAS
Em casos raros, podem ocorrer cefaleias, indisposicéo gastrica, ndusea e sensagdo de tensdo mamaria, com frequéncia desconhecida.
Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exdgenos podem induzir ou intensificar os sintomas de angioedema.

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

10. SUPERDOSE

Com base nos estudos de toxicidade aguda realizados com os componentes individuais ou em combinagdo, ndo é esperado nenhum dano a
salde ap6s ingestdo acidental, mesmo de um maltiplo da dose terapéutica de Primosiston. Nesse caso, podem ocorrer 0s seguintes
sintomas: ndusea, vomito e sangramento vaginal leve. Este Gltimo ainda pode ocorrer em meninas antes da menarca, caso tenham ingerido
acidentalmente o medicamento. N&o h4 antidotos e o tratamento deve ser sintomético.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo B
Histérico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP /VPS) relacionadas
3. QUANDO NAO DEVO (zcﬁ’r”(‘)p(;'l?ﬂ%
USAR ESTE ’
10451 - MEDICAMENTO?
Gerado no MEDICAMENTO 4. O QUE DEVO SABER VP (F;:Epl\g (':I'-IF-QEII:IéA)IZ
01/2024 momento do NOVO - Notificagdo de N/A N/A N/A N/A ANTES DE USAR ESTE 30
rotocolo Alteracéo de Texto de MEDICAMENTO?
P Bula — publicacdo no DIZERES LEGAIS VPS
L COM CT BL AL
Bulario RDC 60/12 y PLAS
4. CONTRAINDICACOES
DIZERES LEGAIS PVC/PCTFE
TRANS X 30
11200 -
10458 - .
MEDICAMENTO Comprimido
e AMENTO NOVO - solicitagdo de v (2,0 +001) MG
04/10/2022 4780457/22-0 - 05/04/2022 1534575/22-7 transferéncia de 13/06/2022 Dizeres Legais COM CT BL AL
Inicial de Texto de Bula . . VPS
S - titularidade de PLAS TRANS X
— publicagéo no Bulério Registro (operacio 30
RDC 60/12 ;
comercial)
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